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Capitulo 1 : INTRODUCCIÓN. OBJETIVOS 
El trabajo recopilado en esta memoria se ha llevado a cabo en el Dep'lrtamento de 
Crist'~lografía del Instituto Rocasolano del CSIC donde se dispone de los equipos de 
difracción, Bases de Datos Cristalográficos y niedios infoiináticos necei<irio\ para \LI 
realización Los coinpuestos seleccionados han sido sintetizadoi bdjo la dirección de 
lo\ profesores R M Claramunt, del departamento de Química Orginicd y Biología de 
la Universidad Nacional de Educación a Distancia (UNED) y J Elguero del Initituto 
de Química Médica del CSIC Su cristali~ación i e  ha llevado a cabo en ambo\ centros 
y en el Departamento de Cristalografía del Instituto Rocasolano del CSIC 
El trabajo recopilado en esta meinoria se enmaica, principalmente dentro del campo 
de la Ingeniería de Cristales en la Química Supramolecular La Ingeniería de Cristales, 
entendida como la síntesis de estructuras cristalinas diseñadas a priori a partir de las 
entidades inoleculares con\tituyentes, permanece coiiio una meta aún no 
completamente alcan~,ida [1, 21 Desde el tr'ibajo pionero deiarroll'ido por 
Kitaigorod\ki [3] quién sugirió el principio de mixiina coinpacidad para los 
einpaquetamientos y el método de los potenciales itoino-itoino corno una primera 
aproximación para SU estudio, han sido numerosos lo\ ejfuerzos r e ~ l i ~ a d o s ,  tanto 
computacionales [4, 5, 6, 7, 81 como experiinentales, para la cardcterización y 
comprensión de las interacciones que gobiernan los empaquetamientos cristalinos [9, 
10, 1 I], sin que aún se alcance dominar el fenómeno del reconocimiento molecular 
[12] de forma satisfactoria 
Es obvio que p x a  poder diseña cristales con deterininadas propiedades, electrónica\ 
[13], magnéticas [14] y óptica\ [15, 161, parece fundamental saber cómo se unen las 
nioiécuias para formar agregados supramoieculares Los inateriaies orgánicos tienen la 
ventaja en principio, de que se pueden intentar diseñar para tener una determinada 
propiedad modificando la eitructura molecular mediante cainbios de gmpoi 
funcionales Sin embargo, no hay un método que permita predecir a priorr si la 
molécula diseñada que i e  va a sintetizar, criitalizari, ni si lo hará en un determinado 
grupo e\pacial, presentando las propiedades inacroscópica\ de\eadas 
Las dproxiinaciones reali~adas para predecii la e\tructurd cristalina a partir de la 
estiuctura inolecular han sido hasta la fecha parciales, debido principalillcnte a Id 
compie~id~id el problema acerca de las fuerzas que condicionan y gobiern'in cl 
empaquctainineto ciistalino [I I] Las fuerza\ deteriiiindntes del einpaquetainiento 
cristalino [17] en cristales orginicos, son mucho mis débile\ que las que di\eñan los 
modelos clásicos iónicos (NaCl) o covalentes (diamante) Aií la energía de formación 
de estoi cristales moleculares a partir de la molécula aislada (fa\e gas), energía de red, 
es como iníniino, diez veces inferior Entre esas interaccione\ débiles fuerzas de 
repulsión de dispersión, fuerzas dipolares, fueizas inonopolare\, enlace\ de 
hidrógeno, son los enlaces de hidrógeno, con excepción de las fuerzas inoiiopoldres 
(asociadas fundamentalmente a iones), la principal fuerza de cohesión entie 1ai 
inolécula\ por SU fuerte componente electrostática (e\tablecida tiempo ha por métodos 
inecanocuinticos crb inrtio) [la], y de tal forma que los einpdquetainiento\ observados 
son en general los que permiten el máxiino núinero de estos enlaces Y decimos en 
general porque el fenómeno del polimorfismo, muy frecuente en coinpuestos orginicos 
[19], parece iiiuy dependiente de la termodinimica y cinética de la crisiali~ación La 
hipersupeificie de la energía de red tiene mucho\ mímino\ El míniino absoluto, sin 
tener en cuenta Id contribución vibraciondl [17], coire\ponde en geneial al 
empaquetamiento más compacto, y pequeñas variacionej en la energía, pueden 
producir cambioi drástico5 en el empaquetamiento 
Los progre\os en el campo de la Ingeniería Cristalina, pen\amos, deben de pasar 
inevitableinente por una primera etapa de caracterización y comprensión de la\ 
interacciones que gobiernan los empaquetamientos cristalinos y de los principales 
modo\ de einpaquetamiento, estructura secundaria, a que dan lugar Puesto que en el 
cristal, las iiioléculas se asocian dando modelos periódicos en ties dimensiones, los 
métodos de difracción de rayos->< y neutrones, son los más adecuado\ para 
proporcioiiar una descripción métrica coinpleta de estas arquitecturas La primera 
técnica es la que hemos utilizado en este estudio, debido principalinente a la dificultad 
de conseguir cristales de tamaño adecuado para la difracción de neutrones y la 
dificultad relativa de accesibilidad a una fuente de neutrones 
El desarrollo de los métodos de resolución de estructura\ cri\talina\ junto con la 
a~itoinatización de los equipos de medida y los avances computacionale\, ha producido 
durante las últimas décadas un aumento casi exponencial del número de e\tructuras 
resueltas E\te aumento ha estado acompañado por el desarrollo de Bases de Datos, 
que no sólo recogen Id información estructural a resolución atómica sino que contienen 
sofnvci~e para su manejo y manipulación en e5tudios posteriores El anilisis \i\temitico 
de un gran número de estructuras relacionadas es un método capaz de proporcionar 
result'idos que no se pueden obtener mediante otras técnicas, 1201, y permite intentar 
establecer algunas reglas generales para predecir, en función de los tipos de 
sustituyente5 y de su disposición (estructura primaria), ?u estructura cristalina 
(secundaria, terciaria y10 cuaternaria) - 1  
En el trabajo que se presenta en esta inemoria se utilizan dos inetodologías ; 
Cristalogrdfica y Mecanocuintica y tiene como objetivo últiino, la predicción de los 
modos de empaquetamiento, al menos, a nivel de estructura secundaria, de un tipo de , 
cizolec Desde un punto de vista cristalográfico los objetivos principales consisten en 
el e~tableciiniento por difracción de rayos-X de la estructura inolecular y cristalina de 
3 
un subconjunto de azoles, en la interpretación, generalización y comparación de lo? 
iesultados obtenidos frente a compuestos anilogos recopilado\ en las Ba\e$ de Dato\ 
Cristalogrificos. y en el anilisis y clasificación de sus modos de empaquetamiento 
Hemos centrado nuestra atención en tratar de encontrar la función que los enlaces de 
hidrógeno juegan en la organización de la estructura secundaria en una serie de azoles 
y en la de\cripción de la topología de los distintos motivos debidos a esto\ enlaces de 
hidrógeno, observados en el análisis de sus estructuras cristalinas Esto se realizará de 
forma progresiva, y análoga a la estructura molecular [I 11 constitución (tipos de 
grupos funcionales, dadores y aceptores, y conectividad de estos grupos), 
conformación (estereoquímica en términos de parámetros geométrico\) y la posible 
quiralidad de esta estereoquímica Los datos utilizados en este estudio, no sólamente 
serir, los obtenidos en la determinación estmctural por difracción de rayos-X (de las 
series de compuestoi que se especificardn posteriormente), sino que también se 
emplearan aquello\ publicados con anteiioridad y almacenados en la Baje de Datos 
Cristalogrbficos de Cambridge (CSD) [2 11 
Y desde un punto de vista inecanocubntico, obtener información sobre la estabilidad 
de las dos formas tautoméricas y10 agrupaciones moleculares, y analizar la estructurd 
molecular de los compuestos en estudio o de modeloi relacionados (dependiendo de la 
compIejid,id de las molécula\) Adembs, estos estudio\ pretenden establecer las 
distorsionec que los distintos grupoi funciondles, producen en la estructura inolecular 
del compuesto, y comparar los resultados con los experimentales (inétodoc 
cristalogrdficos), con el fin de establecer la posible influencia del einpaquetainiento 
Los nuevos compuestos seleccionados para estudiar son pirazoles con distintos 
gmpos funcionales, sin anillos fusionados y iin sustituyentei en el nitrógeno (de ahora 
en adelante lo\ Ilamaremoi pirazoles-NH monocíclicos) que, por \encillez de su 
estructura inolecular (moléculas pequeñas, rígidas, pero con posibles sintones 
suprarnoleculare\ importantes [22] y que se ha visto que pueden dai lugar a di\tintos 
tipos de agrupacione\ \upramoleculares [23, 24]), son un modelo idóneo para este 
estudio Adembs, conitituyen una clase de compuestos heterocíclicoi de gran interés 
[25] por pre\entar la peculiaridad de ser uno de los pocos coinpuestos en los que se ha 
observado Id transferencia intermolecular del protón [24, 26, 27, 28, 291 en el estado 
sólido, efecto que esta íntimamente relacionado con el tautoinerismo anular (esqueiua 
1 1) y con la estructura secundaria que estos compuestos presentan en el cri\tal, y que 
puede dar lugar a desorden 
Esquema 1 1 Tautomerismo anular de proton 
La Cristalografía de rayos-X no permite establecer de !orina sencilla si el desorden 
del protón observado en el estudio estructural es debido a un proceso e\t:itico o 
diniiiiico esto e\ si la estructura es constante con el tieiiipo y \,,iría de celdill'i a 
celdilla o \i por el contrario la molécul,~ experiinent'i caiiibios e\iruriuriles en 
función del tiempo Ld técnica de resondncia indgnéiica nucle,ir, CPMAS NMR de I3c 
y I5N es útil para mostrar si el desorden del protón \e correspoiide con proceso\ 
diniiiiicos [24, 26,271 Sin embargo este proceso no \e ob\erva en todos los derivado5 
estudiados hasta la fecha, como es el caso del propio pirazol [30-331 Por la 
coiiibiiiación de ambas técnicas se obtienen lo\ resuliddoi que se iiiuestra eii el 
esquema 1 2 El cristal del compuesto 3,5-dimetil-4-nitiopiiazol [34], adeinis del 
desorden de protón, presenta propiedades óptica\ no Iineale\ lo cual ~onllevd 
iiece\aiiarnente la cristalización del compuesto en ti11 grupo e\pacial pol.ir 
-5 .Y 
Esquema 1 2 Resultado obtenido por la combinacion de las tecnicas de rayos-X y 
NMR 
De todos los compuestos seleccioriados en priiicipio pala ver 1'1 influencia del 
\uitiiuyente en las estructuras primaria, secundaria, terciaria y cuateinaria, sólarnente 
se h'in obienido cristales adecuados para los siguientes 
Protón localizado 
Este es el caso inis común en 
donde no existe de\orden y el 
protón esta localizado igual en 
cada celdilla 
EJ pirazol [33] 
El coinportainiento dinámico 
ob\ervado en NMR involucra a 
otra parte de la molécula 
EJ 4-adainantilpira~ol [35] 
- 
. 
. . Rayos-X 
. 








El protón está desordenado en el 
estado sólido en diferentes celdi- 
llas 
EJ 3,5-difenil-4-nitropir~~ol [23] 
Se está produciendo tr'insferencia 
del protón en el estado sólido en 
cada celdilla 
EJ 3,5-dimetilpirazol [26] 
Pirazole\ neutros, un solo dador potencial de enlace\ de hidiógeno (el NH del 
tipo pirrol del pirazol) y varios grupos aceptores 
Pirazoles neutros, con otros grupos funcionales dadores de enlaces de 
hidrógeno, grupos amino e hidroxilo 
- R3 - R4 - RT
9, OH H CO,E1 - 
10, H NH? H 
11, Me NH, Me 
12, NH, H PIi 
13, NH? H 11-OMe-Ph 
14, NH, H 11 CI-PIi 
15, NH2 H 1~-Br-Ph 
11-Br-Ph H NH, 
Otros pirazoles que complementan los estudiados en los otros apartados y \e 
plantean como consecuencia de los resultados obtenidos en 105 mismos en relación 
a su estructura secundaria, 17 y 18, o a su estructura molecular, 19 
R.,+3 17, 
- R1 H Me -R3
- Me R4 Me m
18, H H Me Me 
/"- " 19, BU' Bu' BU' Bu' 
RI  
S'iles de pirazolinio Se pretendieron eitudidr loi cloruroi y brornuros de loi 
coiiipueitoi neutroi ya e5tudi<itioi (piiazol 3,5-diiiietilpii,i~oI, 3,5 difenilpira~ol, 
3 5-diterbutilpirdzol 3,4,5-triteibutilpirazol y 3(5)-ine1il-5(3)-feiiiIpird~ol), del 
compueito 3-dmnopirazol y del compuesto 10 que re deiciibe en eita meinoria 
iin eiiib,irgo los únicos productos con cristales adecuado5 fueron los indicadoi .i 
contiriu,~ción Hay que destacar que pala el cdso del coinpueito 10 no se obtuvo 
iiiiigúii criital y en el caso del 3-arninopirazol (líquido i teinpeiatura ambiente) 
úiiic,iinente tue posible obtener und \al pícrica 
- R3 - R4 RS dnií,n R5-i\rR3 20 1, Ph H hle PIi Br 
22, Ph H Me Ci- 
i"- N\ 23, BU' BU'  BU' CI 
H H 24, NH, H H (C6H2N,07)- 
Coiiiplejos de inclusión 
2 j  "hovt' '= (R,R)-(-)-rrarrs-4 S-bis(hidrox1difenilrnetil)-2,2-diineiil- I 3-dioxaci~lopeniano 
"811fir" = 4-nitro-5-inetilpira~ol 
Para la con5ecución de loi objetivos propuestos se seguirán las iiguientes etapai 
Se ~itilizará la información existente en las Bdses de Datos para tratar de 
iiiodelizar el empaquetamiento cristdlino en las f,iriiilias de coinpueitoi 
\elec~ion,idai, tundamentalmente con distintos grupos dadores y dceptores de 
enldcei de hidrógeno, tratando de caracterizar mejor las interacciones pala poder 
einplearlas como vectores que dirijan la cons t~cción  suprdmoleeular, en este caso, 
el cristrll 
Se reiolverd la estructura de nuevoi compueqtoi por difracción de rayo<->( 
con una doble finalidad, por un lado comprobar nuestra capacidad de predicción 
ei t i~ict i i i~~l ,  y por otro increinentar 1~ inforinación existente para estudiar l a  
intericcione\ intermoleculare\ en los casoi \eleccionado\ Se ,in,ili~ar6, también, ld 
influencid que Ids modificac~ones d nivel molecular (e\tructuri primarid) tienen 
sobre los inodos de empaquetamiento - 
Se estudiar5 la estructura molecular dislddd por métodos iiiec~nocuiiiticos cih 
rt irtro o seinieinpíricos de los compuestos propue\to\ o de inodelos inilogos 
cudndo 1'1 compiejidad de la molécula lo requiera Se compardrin los ieiultddos 
con lo$ obtenidos por métodos cristdlográficos pdrd obtener inforrndción de Ids 
deforindcione\ producidas por los sustituyentes en Id e\tructurd inolecular, y \e 
andli~drin estds diferencids para est'~blecer la inlluencid del empdquetaiiiiento 
\obre Id e\tructurd molecular Así inismo \e e\tudidrin lo\ sintones 
suprdinoleculdres seleccionados entre los responsable\ de Id estructura cii\tdlind de 
lo\ nuevo\ compuesto5 
Capítulo 2: ANTECEDENTES 
Lo\ cristales molecularer tienden a foimar estructuras que en cierto modo dependen 
de la forina de lar molécula\, de aquí que 1'1s molécula\ con gr,ido\ dc Iibert,id 
conformacional iengan tendencia a formar polimoifos coiifoiriiacion.iler [17] 
Basándono\ en este hecho, lo\ pa\o\ a seguir en un análi\i\ e~tiuctui,il que perinit'i 
obtener intoriiiación pala poder di\eñar redes moleculare\, conllevan uii doble ,indli\i\ 
1 a n~vel  molecular, estudiando la\ moléculas individuales, esto e \ ,  su estructura 
molecular en término\ de su constitución, conformación y configuiación, con 
relación ,i su\ grupos funcionale\, 
2 y a nivel cristalino o supraniolecular, estudiando lar interacciones iniermoleculares, 
y para la\ que, en sentido estricto, toda la superficie molecular es funcional 
Las metodología\ seleccionadar para este estudio han sido la Cri\talogrifica y la 
Mecanocudntica 
1 Entie los iriétodo\ fí$ico\ experimentales para determinar la e\iruciuia de una 
rnolécula en el c\tado sólido, la Difracción de rayo\-X y neutronej ,i alt'i ie\olución 
no \ólo proporcionan una imagen conipleta de la niolécula de\cribiendo toda \u 
geoiiietríd, sino que dan información sobre las interacciones inira e 
interrnoleculare\ en el cristal, claro que en promediado en tiempo y celdilla 
2 Los inétodoi de cálculo Mecanocuánticos proporcionan la geonietría de la 
iiiolécula ai\lada que, al eliminar toda influencia del empaquetamiento, no tiene 
por qué ser idéntica a la obtenida para la misma molécula en el crist'il 
Ambos métodos, experimental y teórico, dan resultados comparable\ y pueden 
suministrar información sobre si las dirtorsiones en la geometría molecular, 
observadas en el e\tado cristalino son debidas a fenómenos intrínseco\ o a las fuer~as  
prewntes en el cri\tal que condicionan el empacluctainiento 
2.1 ESTRUCTURA MOLECULAR 
2.1 1 MÉTODOS MECANOCUÁNTICOS 
Debido al avance inforinitico en los úItiino\ 'ifios, 105 cálculo\ tcÓii~o\ b,i\'ido\ en la 
Mecinica Cuintica \e han desarrollado enorineinente La función de onda e\ la fuente 
de toda la información que es posible conocer acerca del estado en que se encuentra el 
\istema de forma que a partir de ella se pueden conocer propiedades coino el iiioinento 
dipolar, la densidad electrónica, etc Sin embargo, el principal problema radica en que 
la ecuación de Schrodinger no tiene solución analítica para si\temas con 1n6\ de dos 
partículds y hay que bu\car \olucione\ aproxiinada~ que van a e\tar limitada\ al avance 
de lo\ método\ numérico\ y por el correspondiente coste y dificultad de cilculo En 
e\te punto y debido a las aproximaciones que se realizan para la resolución de esta 
ecuación se hace distinción entre los método\ cth tritrro, que resuelven numéricamente 
la ecuación de onda empleando simplificaciones en los cálculos in,iteindticos, y los 
cilculos semiempírico\ que se basan en aproximaciones que incorporan pirimetros 
obtenido5 de dato\ experimentale\ 
Dentro de e\to5 dos bloque5 de cálculos y \egún las aproximaciones que \e realicen 
hay una gran variedad de métodos cuya adecuación depende del problema a tratar 
(tamaño de la agrupación molecular y tipo de dtomos involucrado\) y de los medios 
computacionales disponibles 
Nuestro interé\ principal se centra en establecer la estructura molecular mi\  estable 
de los derivados de pirazol-NH a estudiar, y analizar la influencia de lo\ \ustituyeiites 
en la geometría de la inolécula, así como lo\ cambios energético5 debidos a cainbios 
conformacionales en e\tos grupos directamente unidos al anillo de pirazol 
2.1 1 1 Geometría intranular en pirazoles 
La molécula de pirazol se ha estudiado por niétodos Mecanocuánticos crh irirtio [36] 
utilizando diferente\ aproximaciones (HF, MP2, MP4 QCISD y B3LYP) y vaiio\ 
coi~juntosde bases (3-21G, 6-31G, 6-31G*, 6-31G** y 6-31 lGA*) La\ distancia\ y 
inguloh de enlace obtenido\ se mue\tran en la tabla 2 1 junto con loi obtenidos por 
otro\ método\ experiinentales Difracción de neutrones [32], Difracción de rayos-X a 
108K [33] y Eipectro\copía de Microonda\ [37] 
Las principales discrepancias observables entre los distintos métodoi (tabla 2 1) 
pueden deberse a las diferencias inherentei entre los mismos al entorno de 1'1 
agrupación molecular considerada, unas veces en fase gas y otras en estado cristalino, 
y a la diferente información que proporcionan (centroide de densidad electrónica o 
centroide nuclear) como entre la Difracción de rayos-X y neutrones 
De 1'1 comparación de las geometrías obtenidas por método? teoricos con la geometría .\ 
m 
observada por la técnica experimental de E\pectroicopía de Microonda\ \e pueden 
e\tablecer las siguientes conclusione~ [36] 
No existe una tendencia asintótica entre e\ta geometría experimental y la 
i *' 
mejora o aumento del nivel de cálculo, sin embargo i e  ob\erva que se obtienen 
resultados mis próximos a los obtenido5 por Microonda\, '11 incluir los efectos de 
correlación electrónica (MP2, MP4 y QCISD) o al emplear el método del funcional 
de la deniidad (B3LYP) 
Cuando se comparan los métodoi HF y MP2 se observa que lo? dngulo\ de 
enlace se aproximan más a los experimentales con el inétodo HF, mientras que la\ 
distancias de enlace son más análogas con el método MP2 
El pasar de una base 6-31G a 6-31 IG(2d,p) o 6-31 I+G(d,p) no iinplica una 
mejora significativa en los resultados y si un gran aumento de tiempo de cilculo 
Pasar de MP2 a MP4 no mejora la geometría optimizada lo wticiente corno 
pala juitificar el aumento del coste computacional 
Los resultados mi \  similares '1 la geometría experimental se obtienen con lo\ 
métodos QCISD y B3LYP 
Tabla 2 1 Geometria de la molecula de pirazol por Difraccion de neutrones (codigo CSD 
PYRZOL02) [32], por Difraccion de rayos-X a 108K (PYRZOL05) [33], por 
Espectroscopia de Microondas [37] y calculada a nivel HFl6-31G", MP216-31G" y 
B3LYP16-31 G" [36] 
PYRZOL02 l 141(6) 1 329(10) 1382(10) 1 376(10) 1333(10) 
PYRZOLOS 1 352(3) 1 328(10) 1 389(13) 1371(15) 1 337(5) 
E Microondas l 349(10) 1 33 l(5) 1 416(5) l 372(5) 1 359(5) 
HFl6-3 1G 1 352 1315 1417 1367 1 353 
HFl6-3lG* 1 330 1 302 1413 1 363 1341 
HFl6-3 IG**  1330 1 302 1413 1 363 1341 
HFl6-31 lG**  1 328 1 300 1414 1 362 1341 
MP216-31Gi* 1 348 1 347 1 406 1 385 1 360 
MP216-3 1 I G(2d p) 1 342 1 344 1 404 1383 1 356 
MP216-31 IG+G(d p) 1 141 1 348 1410 1 389 13612 
MP416-3 IG** 1 358 1 345 1415 1387 1 163 
QCISD16-31G** 1353 1 332 1416 1 379 1 359 
B3LYP16-3 IG* 1 350 1333 1414 1381 1 359 
B3LYP16-31G** 1 350 1333 1414 1381 - 1 359 
PYRZOL02 l 1 1  8(5) 104 9(4) 1 1  1 6(6) 1 04 4(5) 107 3(6) 
PYRZOLOS 1 13 O(5) 103 7(5) 1 1  l 8(6) 105 l(7) 106 3(7) 
E Microonda\ 113 l(3) 104 l(3) 1 1  1 9(3) 104 5(3) 1 06 4(3) 
HFl6-3 1G 1122 105 2 III I 104 9 106 6 
HFl6-3 IG*  112 8 104 9 1 1 1  7 103 9 106 6 
HF16-3 IG** 1128 105 O 1 1 1  7 103 9 106 6 
HFl6-31 IG**  112 8 105 1 1 1 1  6 103 9 106 6 
MP216-3 IG**  113 9 103 4 112 1 104 9 105 7 
MP216-31 IG(2d p) 113 8 103 7 1119 104 8 105 8 
MP216-31 IG+G(d,p) 113 9 103 8 1 1 1  8 104 7 105 7 
MP416-3 IG**  113 6 103 4 112 3 104 6 106 1 
QCISDl6-31G** 113 3 103 8 112 2 104 4 106 3 
B3LYP16-3 IG* 1 13 4 103 9 1122 104 5 106 1 
B3LYPl6-3 IG** 113 3 103 9 112 1 104 5 106 1 
Coiiiparando ahora las geometría\ obtenidas por las diterentes iéciiica\ 
expciiiiieiitale\ (Ditracción de neutrone\, Difrdccióii tlc i,iyo\-X y E\pcctroicopí.i <le 
Miciooiidas) presentada\ en la tabla 2 1 no \e ob\eiv,iii difeieiicias signiticativa\ cn la\ 
di\t,iiicias y los dngulos de enlace 
Por consiguiente a la vista de todos estos resultados parecen la inejor elección pciici 
est~idiar estos compuestos (en función de geometría y tiempo de cilculo) los método\ 
QClSD y B3LYP, de los cualej heino\ empleado el segundo en la reali~ación de los 
est~idios piesentadoi en e\ta Meinoria 
2 1 1 2 Influencia de los sustituyentes 
Dada la constitución del anillo de pirazol el efecto de los sustituyentes en la\ 
propiedades del pirazol serdn diferentes según los suitituyentes estén enlal'idos al 
nitrógeno del anillo (tipo pirrol) o enlazados a los Iitoino\ de carbono Existen distintos 
trabajo\ que e\tudian y trdtan de cuantificar la\ dcform,icione\ en las distancia\ y 
Iingulos de enlace del anillo de benceno a partir de dato\ experimentale\ 138 y 
refeiencias incluidas] empleando inétodos estadísticos Para el caso de lo\ pirazole\, 
solaiiiente se han realizado este tipo de estudio\ para analizar las deforiiiacione\ 
producidas por los sustituyentes enlazados al nitrógeno del anillo [39 401 Estos 
tr'ibCijos combinan los métodos estadísticos con los teóricos a nivel HF y 
MP216-3IG**, observindose que los efectos de los \Li\tiiuyentes en los átoinos de 
c'iibono se ven anulado\ en el proceso de prorned~~ido de lo\ datos experimentdle\ Ld\ 
detorinaciones angulares observadas en el pirazol con respecto a las del benceno Son 
coinparables, aunque menores en valor absoluto e\te hecho, en parte, podría ser 
debido a que un pentágono (piruol) tiene menos po\ibilidade\ de deformación que un 
hexágono (benceno) 
2 1 1.3 Estabilidad tautomérica 
Entre otias apl~caciones, los métodos Mecanocuántico\ a nivel HF y MP2 \c han 
empleado en el e\tudio de la estabilidad tautomérica del 3(5)-nitropiia~ol [41], 
mostrando al tautómero presente en el cristal, 3-nitropirazol, como el mi \  e\table 
aunque la diterencia eii energía entre ambos tautómeros e\ muy pequeña y llega a 
hacerse cero para los cálculos a mis alto nivel MP2/6-3 1G** 
También se ha realizado un estudio por métodos $ ' e m i e m p í r i ~ ~ ~  \obre las 
estabilidade\ relativas de los diferentes tautómeros de una serie de hidroxipirazole~ no 
sustituidos en el nitrógeno [42], obteniéndose un buen acuerdo entre los tautómero\ 
más estables encontrados experimentalmente por diferentes técnicas y lo\ re\ultador 
mostrados por e\tos cálculos En estos estudios \e observan variaciones al introducir 
los efecto\ de coirelación electrónica, análogamente a como sucedía en los e\tudio\ del 
pirazol (2 1 1 1) 
2 1 2 MÉTODOS CRISTALOGRÁFICOS 
La Ba\e de Dato\ Cii~talogrifico~ de Cambridge (que de ahora en adelante 
nombraremo\ como CSD), en su veriión de octubre de 1998, recoge aproximadainente 
190000 estructuras de compuestos orginicos y organometálicos estudiados por 
Difracción de rayos-X y de neutronei Aunque el desfase entre una publicación y su 
incorpoiación a la CSD oscila entre seis y doce mese\, la CSD ha sido la principal 
fuente de información para llevar a cabo el estudio de las principale\ caracterí\ticas de 
la estructura molecular de los derivados de pirazol-NH A cada estructura la CSD le 
asigna un código de seis letras, al que puede acompañar dos número\ para indicar que 
existen di\tintas determinaciones de la estructura En general, los compuestoi incluidos 
en la CSD 'iparecerán en el texto con su código entie paréntesis y en el apéndice 9 1 
con su nombre y referencia 
Hasta la fecha se han realizado dos estudios estadísticos sobre la estructura molecular 
de este tipo de compuestos El primero, en 1990 [43], estableció unas reglas empíricas 
que caracterizan los ángulos endocíclicos en el anillo de pirazol, la primera de estas 
reglas es que el ángulo interno en NI (numeración del pirazol en Tabla 2 1) es mayor 
que el coirespondiente en N2, esta característica es de gran 'tyuda cuando no se puede 
localizar la posición del protón, en los ca\os en que existd desoiden diniinico (la 
molécula experimenta cainbios a lo largo del tiempo) o estitico (la estructura es 
constante con el tiempo y varía de celdilla a ~ e l d i l l ~ ~ ) ,  los valores de estos ingulos 
tienden a igualarse, tanto mis cuanto mis nos acerquemos a un desorden del 50% En 
el seguiido trabajo publicado en 1994 [39] se analiza fundamentalmente la influencia 
de los sustituyentes en la geometría del anillo, se observa una clasificación en familias 
según sea la naturaleza del suitituyente enlazado al nitrógeno y se comparan con los 
obtenidos por Métodos Mecanocuinticos corroborando loi efectos del sustituyente 
como una propiedad intrínseca de la molécula 
La estructura molecular y cristalina del pirazol fue determinada por primera vez en 
1960 a temperatura ambiente [30] (PYRZOL), y con po\terioridad se publicó un, . 
estudio de Difracción de neutrones [32] (PYRZOL02) y varios de Difracción de 
rayos-X a 295K (PYRZOLOI, 03 y 04), y a 108K (PYRZOLOS) [31, 331 El pirazol 
aparece con dos moléculas independientes en la celdilla unidad, y en la tabla 2 1 $e 
incluyen las distancias y ángulos de enlace correspondientes a las determinaciones de 
Difracción de rayos-X a 108K y de neutrones La\ moléculas, unidas por enlaces 
fuertes de hidrógeno N-H N dan lugar cadenas en forma de hélice de paso cuatro: 
antes de la repetición 
Desde 1960 se han resuelto más de sesenta estructuras de derivados de pirazol-NH 
que se pueden clasificar en pirazoles neutroi, pirazoles cargados y pirazoles que 
forman parte de complejoi de inclusión (o iiioleculares, dependiendo del tamaño 
relativo) 
La nomencldtura que proponemos para referirnos a ello\ con\i\te en 
una etiqueta "pz" que nos indica que son pirazoles-NH n~onocíclico\ 
en loi pirazolec neutros, esta etiqueta irá acompañada de un subíndice (n) y un 
superíndice (in) que representan el número de 6tomos posibles dadores y el de 
posibles aceptores convencionales de enlaces de hidrógeno que \e encuentran en la 
molécula, pan 
en los pirdzoles cdrgddos, se incluir6 un signo mis o menos para indicar si 
corresponde a un catión o a un anión, pz+ y pz- 
en complejos de inclusión y/o moleculares se agregar6 la letra g, refeiente '1 
la terminología anglosajona guest, pz-g 
en todos los casos se incluirá un número entre paréntesis (N) que representar6 
el número de orden 
De tal modo que por ejemplo pz:(22), representa un pirazol-NH monocíclico neutro 
con un único dador (el nitrógeno de tipo pirrol del anillo) y tres aceptores (el nitrógeno 
del anillo y otros dos diferentes), y dentro de su grupo (n-m, +/-, g) es el etiquetado en 
la posición veintidós 
2 1.2 1 Pirazoles neutros 
En las figuras 2 1, 2 2 y 2 3, y de acuerdo con esta nomenclatura establecida, se 
representan esquemáticamente los pirazoles cuyas estructuras ya han sido 
determinadas (los códigos CSD cuando proceda, el nombre y Id referencia aparecen en 
el apéndice 9 l), y que se han clasificado teniendo en cuenta el número de los posibles 
dadorei y aceptores de enlaces de hidrógeno No se encuentra ningún compuesto con 
varios dddoies y un solo grupo aceptor ya que, en general, lo\ dadoies de enlaces de 
hidrógeno también son aceptores de los mismos Cuando se forma una estructura 
secundaria de dímeros, trímeros, tetrámeros y cadenas (apartado 2 2) mediante enlaces 
de hidrógeno NH(pz) N(pz), acompañando a la nomenclatura de e\tas molécula5 se 
han utilizado la? siglas d, tr, tt y c, además se ha añadido un asterisco (*) a aquellos 
compuestos que presentan desorden de protón 
Figura 2 1 Pirazoles neutros con un solo dador y un solo aceptor de enlaces de h~drogeno 
(solamente los nitrogenos del anillo de pirazol) (pz:) 
Figura 2 2 Pirazoles neutros con un solo dador de enlaces de hidrogeno (el NH del anillo de 
pirazol) y varios grupos aceptores ( p q ,  m > l )  
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Figura 2 3 Pirazoles neutros con varios dadores y aceptores de enlace de hidrogeno, ( p c ,  
R P h C H 2 N H ( C H 2 ) 2 _ O _ p h  R-CI lo) 




El análisis de la estructurd molecular de los compuestos de las figuras 2 1, 2 2 y 2 3, 
excluidos los determinados con baja precisión (factor de desacuerdo cristalogrifico 
auperior al S 5%), proporcionó las características que se inencionan a continuación 
I El histograma del ángulo endocíclico en N1 (Fig 2 4) y análogdrnente el 
corre\pondiente en N2 (ver Tabla 2 1 para la numeración) presenta una 
distr~bución bimodal El mdximo de la izquierda (i), presenta valores en el 
intervalo 107 4"-110 O", y a el contribuyen los siguientes piruoles que presentan 
I 3 desorden del protón p ; (3) ,  p ; (4) ,  p1(5), pz ,( 8 ), PL?(~),  pzf(2), pz:(3), PZ:(~), P Z I ( ~ ) ,  
pz i ( l~ ) ,  !~z;(21) y pz:(18) (marcados con * en Fig 2 1 - 2 3) A este ináximo, 
ademds contribuye el compuesto pz:(3) (Fig 2 3), del cual podemos so\pechar, 
aunque no venga recogido en la bibliografía, que también presenta de\orden y 
tendría un alto porcentaje de ainbos tautómeros en el cristal Por otro I~ido el 
compuesto pz:(~4) (Fig 2 2), que presenta un de\orden del 67133% aparece 
incluido en el segundo máximo 
Al segundo máximo de la distribución, mis indicativo cuando no hay desorden, 
centrado aproximadamente en 113", valor análogo al del propio pirazol 
(PYRZOLO5 en Tabla 2 l), contribuyen los pirazoles sin desorden, con la 
excepción inencionad~ anteriormente 
Los coinpuestos con desorden 50% presentan un pirdzol con simetría C2v, y sus 
distancias y ángulos de enlace siguen la secuencia (NI-C5)=(N2-C3), 
(C4-C5)=(C3-C4), (C5-Nl-N?)=(Nl-N2-C3) y (N?-C3-C4)=(C4-C5-N1), trente a 
la secuencia (N 1 -C5)>(N2-C3), (C3-C4)>(C4-C5), (C5-NI-N2)>(N 1-N2-C3) y 
(N2-C3-C4) generalmente inayor que (C4-C5-N1) (dependiendo de los 
su\tituyentes) que presentan los pirazole\ sin desorden, TCiblci 2 2 
2 En el grifico de la Fig 2 5, \e representa la di~tribución del dngulo NI-N2-C3 
frente al ingulo C5-NI-N2, obteniendose una correlación entre estos do\ 
pariinetros del 82% De nuevo, se distinguen dos regiones claramente 
difeienciadas (1) y (11) que se corresponden con las mencionadas en el histograma 
anterior En este gráfico, se ha marcado la posición del pira~ol, pzl(i), asi coino el 
correspondiente desordenado a1 50%, calculado a partir de \u geometría Se 
ob\erva que ambos conjuntos se agrupan alrededor de estos valorei, aunque existe 
un número de pirazoles que se sitúan en la zona interinedia La dispersión de los 
v'ilores pensamos que puede ser debida a la influencia de los sustituyentes y a las 
interacciones fuertes de hidrógeno que tienden a alejar el protón del NI y por tanto 
a presentar u n  ángulo endocíclico rnds próximo al valor del dngulo en N2 . 
3 Si coinparaiiios las geometría\ promediadas de los derivado\ de pirazol \in 
desorden con la geometría del propio pirazol (Tabla 2 2) observamos que no se 
presentan diferencias significativa\ entre ellos Las mayores diferencias se 
pre\entan en la distancia C3-C4 y en los ángulos NI-N2-C3 y N2-C3-C4 Si 
compararnos ahora las geometrías proinediadas de lo\ derivado\ de pirazol con 
desorden con la geometría 5imetrizada del propio pira~ol (Tabla 2 2), observaino\ 
que la\ iriayores diferencias aparecen entre los ángulos N2-C3-C4 y C3-C4-C5 De 
nuevo los su\tituyentes parecen ser los responsable\ 
4 En casi todos los derivados el pirazol se presenta como un anillo plano En algunos 
ca\o\ la planaridad se roinpe debido a la presencia de sustituyentes voluminosos, 
coino en p ~ : ( ~ ~ )  y p ~ : ( ~ 2 )  [23] 
Figura 2 4 Histograma del ángulo C5-NI-N2 para todos los pirazoles-NH monociclicos 
neutros con un factor de desacuerdo inferior al 8 5% 
Figura 2 5 Distribucion del ángulo de enlace NI-N2-C3 respecto del angulo C5-NI-N2 para 
todos los pirazoles-NH monociclicos neutros con un factor de desacuerdo 
cristalografico inferior al 8 5% 
pirwoles publicados o rc~ogidos en 
la b ~ \ c  CSD con deiorden dc proion 
pir,iwles publicadob o rec»gidos en 
la baie CSD sin desorden de protón 
~Zt(1) 
pzl(l) \iineiri7ado 
Tabla 2 2 Longitudes y ángulos de enlace (A,") para la molecula de pirazol (PYRZOLO5) [33], 
la calculada simetrizada a partir de los valores anteriores (sim-PYRZOL05) Valores 
promedios con la desviacion tipica de la muestra para los pirazoles neutros sin 
desorden (pz-i) y con desorden (pz-11) de las figuras 2 1, 2 2 y 2 3 Numeracion 
segun tabla 2 1 Criterio empleado del factor de desacuerdo cristalografico R<8 5% 
. / 
2 1.2.2 Pirazoles  c a r g a d o s  e n  el anillo 
Las iiioléculas de pirazol cargadas en el anillo debido a la protonación (carga 
positiva) o desprotonación (cargd negativa) de los nitrógenos presentan una simetría 
C2v (2Iin) que se puede romper debido a la posición que ocupan los wstituyentes en 
los átomos de carbono, además de a otros posibles cambios conform~cionales y a los 
efectos del empaquetamiento En la literatura tan sólo aparecen trei ejemplos de 
pira~ole\ cargados (Fig 2 6) ,  uendo iodos ellos catione5 pirazolinios, pz+ La 
geometría de estos compuestos presenta características dnilogas a las descritas para los 
pirazoles neutros con desorden 
Figura 2 6 Cationes pirazolinios, (pzt) 
2 1 2 3 Pirazoles en complejos de inclusión o complejos 
moleculares 
Con respecto a este últiiiio grupo de la clasificación, pz-g direinos que los coinplejos 
de inclusión se dan por la existencia de molécula\ anfitrionas con propiedades 
específica\ pard incluir a otras, hue\pedes, (Iio\t y gne\t en la noinencldtura 
anglosajona) Una rnolécula host apropiada sería aquella que fue\e rígida y volumino\a 
con el objeto de poder formar cavidades en las que se acomoden las especies gire~t Es 
importante, además, Id praencia de grupos funciondles en el 1ioc.t que Ic permitan 
establecer interacciones específicas fuertes hosr-g~re~r Hasta la fecha exi\ten tres 
ejemplos en Id literatura (Fig 2 7), además de los compuestos p~;(u), pzq(is) (Fig 2 3), 
loi cuales podrían considerar\e como complejos inoleculares, entendiendo coino tale\ 
aquellos compuestos en los que dos o inás moléculas de andlogo tarnaño cocristalizari 
y entre las que pueden existir interacciones de diversa fortaleza iónica\, enlaces de 
hidrógeno, van der Waals, 
Figura 2 7 Pirazoles en complejos de inclusion, (pz-g) 
En el caso del pz-g(2) se forma una estructura securidaria cíclica (HG), que peririite la 
tran\feienci,i de protón entre el átomo de oxígeno del h o ~ t  y lo\ nitrógenos del pirazol 
y prewnta una geometría molecular intermedia entre la hallada para los derivados (le 
pira701 sin y con de\orden (Tabla 2 2, pz-i,ii) Los otros dos compuestos incluyen 
derivado\ nietilados de pirazol, presentando una geometría moleculdr dentro de los 
rangos hallados para los compuestos no desordenados (Tabla2 2, PL-I) 
2.2 EMPAQUETAMIENTO CRISTALINO 
El objetivo de la ingeniería cristalina consiste en la previsión de las interacciones no 
covalentes en el posible empaquetamiento cristalino y en Iu utilización de tal 
información para el diseño de nuevos sólidos con ciertas propiedade\ fí\icas y 
quíniicas La arquitectura esta gobernada por las reglas de la valencia ~upraiiioleculai, * 
esto es, de las interacciones intermoleculare\, las cuale\ son el cemento 
suprdinolecular Por tanto, si los cri\tales son el equivalente suprarnolecular de las 
moléculas, la ingeniería cristalina e\ el equivalente supramolecular de la síntevs 
orgánica [ 2 2 ]  
En el apartado anterior hemos realizado un estudio de la estructura molecular o 
estructura primaria de los pirazoles recogidos en la bibliografía, y en e\te apartado, nos 
vamos a centrar en el estudio y clasificación de sus niveles de estructura cristalina 
estructura secundaria, terciaria y cuaternaria, o lo que es lo mismo, el a tudio  de los 
diferente\ niveles de agrupación supramoleculares en función de la fortale~a de las 
uniones que se forman 
Para realizar este e\tudio hemos utilizado la clasificación ya establecida 
Neutros con un solo dador (pz;" rn >= 1, Fig 2 1 y 2 2) 
Neutros con mis de un dador (pzr, n,m > 1 ,  Fig 2 3) 
Sales (pz+, Fig 2 6) 
Complejos de inclusión (pz-g, Fig 2 7) 
2 2 1 SINTONES SUPRAMOLECULARES, ESTRUCTURA 
SECUNDARIA DE PIRAZOLES CON UN ÚNICO DADOR, pzy, m>=l 
Las principale\ interacciones intermoleculare5 presentes \on del tipo N-H N, y lo5 
principales modos de estructura secundaria se repre\entan en el esquema 2 1 
Esquema 2 1 Tipos de estructura secundaria en los derivados de pirazol 
Dinicro 
Cadena 
De 105 56 pirazoles neutro5 recopilados en la bibliografía (Fig 2 1-2 3, 2 6 y 2 7) 
treinta y dos compuestoi tienen como único dador el NH del pirazol (pzl,  m>=]) La 
estructura \ecundaria de los ocho compuestos perteneciente\ al grupo pzt y diecinueve 
de los veinticuatro que poseen más de un aceptor (pz;', in>l) d6n lugar a alguno de los 
cuatro tipo\ de estructura secundaria del eqquema 2 1 En los cinco compuestos 
2 
restantes, el nitrógeno de tipo pirrol forma enlaces de hidrógeno NH(pz) O(sp ) en 
pZ:(17) y pz:(18), y NH(pz) ~ ( 9 ~ ~ )  en pzi(22), pz:(23) y pz:(24) Tan sólo en un 
compuesto del grupo pzn (pZi(6)) la estructura secundaria esta dirigida por las 
interacciones que dan lugar a los dímero\ 
Hdciendo abstracción de los átoinos no involucradoi en las interacciones, estoi 
cuatio tipos de estructura secundaria (esquema 2 1) provienen de loi siritone\ 
~~cprrrrriolec~rl~oes del esquema 2 2 El término \intón fue introducido por Corey por 
primera vez en 1967 en su artículo "General Methods for the Construction of Complex 
Molecular" [90], y lo definió como una unidad estructural dentro de la\ inoléculas que 
se puede formar y10 ensamblar por una operación de iíntesis conocida o iiiiaginable 
Debido a la flexibilidad de su definición este término, que fue desarrollado y empleado 
en síntesii orginica, ha sido introducido en el campo de la ingeniería cri\talina por 
De\ir,lju [22]  que los define coino las unidades estructurales dentro de las 
supeiinolécula\ análogamente a la primera definición pero que involucran 
interacciones internioleculares 
Esquema 2 2 Sintones relacionados con la estructura secundaria de los pirazoles tres 
puntuales y uno lineal 
H\ 
N N 
\ H  
Sintón I 
H 
N-N / H  
H-N-N H-N-N ti- N-N 
Sintón 4 
En los dos apartados siguientes realizarno\ un estudio de la conformación de estos 
sintones (esquema 2 2) y de sus interacciones, de aquellos compuestos pirazoles y no 
pirazole\ obtenidos en una búsqueda en la CSD, imponiendo que los átomo\ de 
nitrógeno se unan mediante cualquier tipo de enlace a un dtoino no hidrógeno, que los 
compuesto\ \can orgánicos y que presenten un factor de desacuerdo inenor al 10% 
2 2 1 1 Conformación de los sintones supramoleculares 
La caiacterización de la conformación de estos \intone\ (e\quema 2 2) \e puede 
realizar en función de los ángulos de torsión que involu~ran a lo\ átomo\ de nitrógeno 
unido\ mediante enlace\ covalente\ y no covalentes alternado\, Tabl'is 2 3 y 2 4 
Los cuatro nitrógenos involucrados en el sintón 1 van a ser coplanares en el 80% de 
los casos, piesentado la inayor dijtorjión el compuesto FAWREA, hidracina, que 
utiliza uno de los NH como dador para formar el dímero mientras que el protón del 
otro NH (a~eptor  en el dímero) forma un enlace de hidrógeno intramolecular NH N <  
En el jintón 2, lo\ ingulos de torsión en lo\ enlace\ no covalentes del p\eudoanillo de 
los \e15 nitrógcnos \on inayore\ que lo\ corre\pondientes en los enlaces covalentes, y 
las di\torsiones aumentan en general en compuestos con \u\tituyentes volumino\os en 
la posición 3 y10 5 (pz:(4), LABHEB y VILPEL) 
El pseudoanillo en el sintón 3 es el que presenta mayores desviacione\ de la 
planaridad, todas las tor\ione\ N N-N N son menores de 30" y las tor\iones 
N-N N-N \e encuentran dentro del intervalo 45-120" Este sintón se observa en un 
6% de lo\ casos, siendo el modelo de e\tructura secundaria menos observado entre los 
cuatro recogidos en el ejquema 2 2 
Por último, el sintón 4 (cadenas) \e puede dexribir como hélices, con el número de 
moléculas necewrias para llegar a una relacionada con la primera por una traslación de 
red Los pirazoles son los únicos compuestos, encontrados en la bújqueda en la Base, 
que presentan cadenas con un número de paso diferente a do\ (Tabla 2 3) Entre los 
compuestos que presentan esta estructura secunduia \e observan dos que difieren 
clarainente de los deinis, DENCEE y KAXXEM E\tos coinpuesto\ ion loi únicoi 
cuyo* nitrógenos forman parte de una cadena lineal y no de un anillo cncontrindo\e el 
protón del grupo NH y el par libre del nitrógeno contiguo en posición trtrri~, con 
relación al enlace N-N Y probablemente debido a ello, sus ingulos de torsión en lo\ 
enlace\ N-N eitan próximos a 180°, mientras que en lo\ demis compuestos (excepto 
YAXYIF) eitos dngulos de torsión, t,, son menores que aq~iellos en los enlaces no 
Tabla 2 3 Angulos de torsion (") en la estructura secundaria del sinton 4 del esquema 2 2 
Para los compuestos que no son derivados de pirazol se da el codigo CSD (ver 
apendice 9 1 para la referencia del compuesto) 
\ / t i ?  t 2 
N?? - N?I 
\ / 
NI?  - N I  I 
\ / 
71Nii 
Nn? - Nnl  
t3 t " l"("+l) *, 
SINTON 4 t i  $2 t2 t23 t3 t34 
Caden.i\ dc pa\o 2 
pz:(lu) -49 -95 -49 -95 
PL:(z~) -42 -104 -42 -104 
AEXTAZ -8 -168 -8 -168 
DAMTRZ20 -57 -48 -57 -48 
DENCEE 173 -133 -173 133 
INDAZL -45 -101 -45 -101 
KAXXEM -178 68 178 -68 
TELXUD -41 -113 -41 -113 
YAXYIF 80 38 80 38 
Cadenas de paso 3 
pz:(lo) -4 53 -4 53 -4 53 
Cadenas de paso 4 
~71(8)  o 180 o -79 - 1  180 
P.I(~) 8 174 -3 -67 -8 - 174 
~7! (7 )  -20 -168 1 1  -95 22 173 
Cadena\ de paso 6 
PZ?(?) 6 180 -6 117 -18 117 
Tabla 2 4 Angulos de torsión (") en los pseudoanillos de los s~ntones 1-3 del esquema 2 2 
Para los compuestos que no son derivados de pirazol se da el codigo CSD (ver 
apendice 8 1 para la referencia del compuesto) 
S I N ~ Ó N  I t, t,, t, t,, SINTÓN 1 t, t,, t, t,, SINTÓN 1 t, t,, t, t,, 
pzt(6) O 0 0 0  p¿;(s) - 1  2 -1 2 PL:(~) -4 8 -4 8 
pzj(8) -5 1 0  -5 10 P' (11) 0 0 0 0  ~ 4 ( 1 2 )  o 0 0 0  I 
~ ~ ~ ( 1 3 )  0 0 0 0  ~ ~ ~ ( 1 4 )  0 0 0 0  ~ ~ $ 1 9 )  0 0 0 0  
PZ:(~O) 0 0 0 0  ~7:(6) 0 0 0 0  
BAKTUC O O 0 0  BEDGIA O 0 0 0  BEDGIA O 0 0 0  
BIPROH O 0 0 0  BUSGAX O 0 0 0  DIDZAR -4 9 -4 10 
DIDZAR 5-11  5-11 DIDZAR O 0 0 0  DIDZAR O 0 0 0  
FAWREA -21 51 -21 51 FECYIV O 0 0 0  FUWPAO O O O O 
HBTPZO O 0 0 0  JADCUM 0 0 0 0  JOWWIB O 0 0 0  
KOKDET O O O O KORHII O 0 0 0  M S A C Z I O  O O O O 
NOJNAB 0 0 0 0  OAZPTA O 0 0 0  PDHTEZ O 0  O O 
SEMVUC O O O O SISYIC O 0 0 0  TAMWAF 4 -8 4 -8 
TIDWAE O 0 0 0  TOXXIN O 0 0 0  XANAZHOI O O O 0  
YAGYOU 0  O O O YORXUY 0  O O O ZUMBE0 7 -16 7 -16  
SINTÓN 2 t, t,, t, t,, t, t,, SINTON 2 t, t,, t, t,, t, t,, 
KUYPAV 6 4 -9 2 9 -13 LABHEB O 4 1 -18 22 -16 
LABHEB 9 -10 16 -36 35 -32 NABVIV O O O O O O 
SUHVUM -5 -6 7 3 -9 1 1  TlWKlT -5 -6 1 1  -4 -8 12 
VILPEL -7 10 -16 39 -33 24 VITRUL O 0 0 0 0 0  
SINTÓN 3 t 1 $2 t2 5, t3 5 4  t4 t~ 1 
NAJLAL 16 -80 -17 81 16 -80 -17 8 1 
2 2 1 2 Fuerza de las interacciones NH N 
Se Iia reali~ado un esiudio de la fuerza (le la interacción presente en esto\ sintones en 
función de la distancia N N En este estudio se han incluido todos aquello5 
compuesto\ cuyo cmpaquetainiento cri\ialino e\tá dirigido por 'ilguno de los $intone\ 
recogidos en el esqueina 2 2, con factor de desacuerdo cristalográfico inenor del 10% 
(Tablas 2 4 y 2 3) 
La distribución de la distancia N N se ve reflejada en el hi\tograina 2 8 No se 
observa una separación entre los pirazoles y el resto de lo\ compuestos (distancia N N 
en lo, intervalos 2 821(3)-3 133(5)A y 2 828(6)-3 362(5)A respectivaiiiente), ni entre 
los di\tinto\ tipos de sintone\ (sintón 1 2 828(6)-3 362(5)A, sinión 2 
2 828(6)-3 242(7)A, sintón 3 2 823(5)-2 927(6)A y sintón 4 2 821(3)-3 183(3)A) 
Son pocos, habría que ver más pero (podría especular\e con poteiiciale\ oscilantes 
amortiguados de largo alcance? [132] dando continuidad covalencia-no covalencia, 
aqui se abre un cainpo no estudiado todavía, pero que comienza 
Figura 2 8 Histograrna de las distancias N N (A) para los sintones del esquema 2 2, 
(compuestos con factor de desacuerdo cristalografico c 10%) 
N 
El enlace de hidrógeno NH N se puede considerar en general, fuerte, en función del 
acortamiento de la distancia N N respecto de la coirespondiente suma de los i a d i o ~  de 
van der Waals (3 16A) [133] Las excepciones corresponden a los compuestos 
ZUMBEO (3 362(5) y 3 354(5)A) y SUHVUM (3 242(7) 3 236(11) y 3 202(6)A) El 
primero forma un dímero entre Ida dos moléculas independiente\ con \u\tituyente\ 
muy voluininosos en las posiciones contiguas a los nitrógeno$, lo que produce un 
alargamiento de los contactos NH N (Fig 2 9 a) El segundo forina trímeros por 
medio de un enlace bifurcado NH (N,O) en el que interviene el oxígeno de un grupo 
ester en la posición R3 del pirdzol (Fig 2 9 b) 
Figura 2 9 Estructura secundaria de los compuestos (a) ZUMBEO y (b) S U H V U M  
2 2 2 ESTRUCTURA TERCIARIA Y CUATERNARIA DE PIRAZOLES 
CON UN ÚNICO DADOR, pzy, m>=l 
En este apartado se estudiará 
1 la ebtructura terciaria, esto es, la asociación de los \intones supramoleculares 
mediante interacciones también direccionales pero más débiles y 
2 la e\tructura cuaternaria, o asociación de esos motivos terciarios para dar lugar al 
cristal inediante interacciones aún más débiles y mis isótropa\ 
2 2 2 1 Empaquetamiento de dímeros 
De lo\ veintisiete pirazole\ e5tudiados hasta la fecha nos encontramo\ nueve 
compuestos que forman dímeros (Tabla 2 4) Dada la constitución de los díineros, 
estos empaquetan situando su "parte hidrófila", en una región bidimensional, 
dirigiendo hacia el exterior de a t a  zona los sustituyentes y dando lugar en el cristal a 
una segregación en capas planas como es el caso del !~z:(20) (Fig 2 10 a) u onduladas 
como \e observa en el compueito p:(14) (Fig 2 10 b) 
La\ interacciones presentes en estos empaquetamientos formando la estructura 
terciaria y cuaternaria son de diversos tipo\ y diferente fuerza Dependiendo de los 
Fustituyentes presente\ en la estructura moiecuiar nos enCOntrafllOs con COntdCtOS 
Br Br en el compuesto pzT(5), NWCH OzN para p:(8), p:( l l ) ,  p:(12) y pz:(13) 
En todoi ellos se observan interacciones que involucran a la nube electrónica de los 
anillos (rr rr o CH rr) o contactos de van der Waals 
Mención especial requieren dos casos 3(5)-metil-4-nitropirdzol y 
3-(4-fenoxifenil)-pirazol, el priniero de ello\ es un ejemplo de de\motropía (cada 
tautómero cristaliza por separado) y el segundo presenta dos motivos de estructura 
secundaria diferentes en el cristdl 
En el caso del 3(5)-metil-4-nitropir~zol ambo\ tautómeros cristalizan por separado, 
dando dos estructuras diferentes El tautóinero 3-metil-4-nitropirazol (pz:(8)) forina 
dímeros (Fig 2 11) mientras que el 5-metil-4-nitropirazol (pz:(9)) da lugar a trímeros 
(Fig 2 14) 
En el segundo caso, pzi(19), nos encontramos con dos motivos de estructura 
secundaria diferentes para cada molécula independiente en el mismo cristal Por un 
lado, se forman dímeros produciendo centros de simetría, y por otro lado, cadenas que 
forman ejes helicoidales binarios (2,) (Fig 2 12) Aunque parece un caso estraño, 
existeii otro\ ejemplos en la bibliografía, donde dos inoléculai iridependientes de 
2-amino-4-(4-clorofenil)-5 6-dihidrobenzo[h]quinolin-3-carbonitrilo [134] empaquetan 
ocupando zonas difereiites de la celdilla dando por un lado dímeros ceritrosimétricos y 
por otro c'ldenas a lo largo del eje helicoidal 2,  
Figura 2 10 (a) Proyeccion sobre el eje a del compuesto 3(5)-(2',5'-dimetoxifeniI)pirazol, 
p73(20) (b) Proyeccion sobre el eje c del compuesto 3,5-diterbutil-4-nitrosopirazol, J p1,(14). (se mantiene un unico modelo de desorden de proton NH) Ambas figuras 
muestran la segregacion en zonas hidrofilicas, A, e hidrofobicas, B 
Figura 2 11 (a) Capas de dimeros del compuesto 
del e]e b (b) y en el plano ab 
3-metil-4-nitropirazol, p~:(8), vistas a lo largo 
Figura212 Proyección sobre el e e  b de la estructura cristalina del compuesto 1 3-(4-fenoxifeni1)-p~razol, pz,(19), mostrando la estructura secundaria en dirneroc 
(') y en cadenas (#) 
2 2 2 2 Empaquetamiento de trímeros 
En la literatura, ocho son los derivados de pirazoles que cristalizan formando trímeros 
(Tabla 2 4) La estructura terciaria de estos compuestos la podemos clasificar 
fundamentalmente en dos tipo\ capas y "lierritigbone~" Sin embargo hay dos 
derivados con gmpos voluminosos en la posición C3 que dan lugar a otro tipo de 
estructura terciaria 
1.-Capas Cuatro coinpuestos forinan capas de trímeros aproximadamente planas 
pz1(3), pz:(7), pzi(9) y pz:(6) (ejemplo Fig 2 13 a y 2 14 a) 
En el compuesto 3,5-dimetilpirazol, p1(3), los trímeros forinan un eje ternario de 
inversión, dando lugar a seis láminas de periodo c, (Fig 2 13 a) En cada Iárnina se 
observa un empaquetamiento hexagonal de trímeros y el cristal está formado por capas 
centrosimétricaa Los centros de simetría que reldcionan las capas conuguai estin 
po\icionados en (1/3,1/6,1/6) y equivalentes (Fig 2 13 b) iiiientrai que loa que 
relacionan las capas A y A', B y B', etc lo están en (0,O O) y equivalentes (Fig 2 13 
c), de manera que forman la secuencia ABCA'B'C'  ABCA'B'C'  
Figura 2 13 (a) Proyeccion sobre el eje a de la estructura de 3,s-dirnetilpirazol pz:(3) (b) 
Proyeccion de dos de las capas de trimeros centrosimetricas, (b) A y B (los 
atornos en negro pertenecen a la capa A). (c) B y B', sobre el eje c Se ha 
mantenido un solo modelo de desorden de proton 
El segundo compuesto 4-nitropirazol, pz:(7), cristaliza en el \i\tema triclínico (P- 1) 
con una celdilld p~eudorornboédrica inuy parecida a la del primero (pz1(3)) y su 
empaquetamiento puede explicdrse en los mismo\ términos [23] 
Las capas de estos cuatro compuestos @z1(3), ~z:(7), ~ z i ( 9 )  y ~ z i ( 6 ) )  \e mantienen 
unid,i\ por inedio de enlaces débiles de hidrógeno C-H 0 ,N para lo\ nitro derivados 
o por contactos del tipo de van der Waals para los derivados metilados También se 
observa solapdmiento de los anillos de pirazol y contactos CH rr (Fig 2 13 y 2 14) 
Figura 2 14 Vista de la estructura cristalina del compuesto 5-metil-4-nitropirazol, pz:(9). 
proyectada sobre los ejes b (a) y a (b) 
2 -"Herringhotle" La estructura terciaria de lo\ compue\tos 4-broinopirazol y 
4-metilpirazol, p ? ( l )  y p ; (2 ) ,  se muestraen las figuras 2 15 y 2 16 respectivaniente 
En el primero de ellos, pz:(l), los tríineros \e empaquetan en forma de herrolghotle 
(teriiiinología dnglosdjona) a través de contactos CH Br (Fig 2 15) 
En el \egundo, 4-rnetilpirazol, pz;(2), la sustitución de un Ltoino de bromo por un 
grupo inetilo ha producido que los tríineros a lo largo del eje b que eran paralelos (Fig 
2 15) forinen un ángulo de 72" (Fig 2 16) dando lugar un acortamiento en el eje b 
Los tríineros en este compuesto se unen a través de interacciones CH rr y rr rr Este 
empaquetamiento se podría considerar como una distorsión del herr~ngl>one 
Figura 2 15 Proyeccion del empaquetamiento de 4-bromopirazol, pz:(l) sobre el eje (a) c y 
(b) b En las figuras se ha mantenido uno de los dos modelos de desorden de 
proton 
Figura 2 16 Vista del compuesto 4-metilpirazol, pzi(2), a lo largo del e]e (a) c y (b) b 
3 -Tercer tipo de eitructura terciaria para tríineroi En los dos coinpuestos restantes 
3-rnc~oxi~~irbonil-4-trifluorometilpirazol (pz:(16)) y 4-broino-3(5)-fenilp~ol 
(pzT(4)), los trímero\ se apilar1 según lo\ eje5 b y L re\pectivainente de forina que el 
desli~amiento entre trímeros contiguos solamente permite un \olapamiento pdrcial de 
dos de loi pirazolei, (Fig 2 17) En dinbos coriipueitoi se observa11 interacciones 
CH n 
Figura 2 17 Proyeccidn del compuesto 4-bromo-3(5)-fenilpirazol, P.J:(~), sobre el e]e C 
& 
2 2 2 3 Empaquetamiento de tetrámeros 
E5 Id estructura secundaria que con menos frecuencia se obierva entre los derivados 
de pirazol (Tabla 2 4) y la proyección de las cuatro moléculas que componen el 
tetr6rnero sobre su plano cuadritico medio se muestra en la figura 2 18 A excepción 
del compuesto pz:(15) (Fig 2 18 a) los otros tiei presentan desorden de protón 
La estructura terciaria de estos cuatro compuestos se puede describir por la 
formación de capas de tetrámeros centrosimétricos a partir de contactos 
c(sp3)H c(sp3) en pz:(15), c ( s p 2 ) ~  x en p:(5) ,  c(sp2)H x en ~ z : ( 4 )  y 
C(S$)H Br y Br Br en pz:(3) La estructura cuaternaria se debe a interacciones del 
inismo tipo aunque más débiles (mayores distancia5 dador aceptor) y10 contacto? de 
van der Wadls 
El compuesto pz1(5) también podría ser descrito como una estructura tridiinensional 
de tetiimeros unidos por contactos c ( s p 2 ) ~  n en la\ tres direcciones del espacio 
Figura 2 18 (a) Proyeccion sobre el eje -4 del tetrámero del compuesto pz:(12) (b). (c) y,(d) 
Vista de los tetrameros para los compuestos pzi(5). pz1(3) y pzl(4) 
respectivamente Se indica la simetria cristalina 
2.2 2 4 Empaquetamiento de cadenas secundarias 
E\te e\ el único motivo estructural en el que no se han obseivado fenóriienos 
diniinicos del protón NH, que iinplicaría un \dlto de un número muy grande de 
protones, lo cual supone una barrera energética muy alta 
Enire los siete pirazoles de la literatura que dan lugar a esta e\tnictura secundaria se 
obseivan ejeinplos de cadenas de paso dos, tres, cuatro y seis (Tabl'i 2 3 y Fig 2 19) 
Las mayores dilerencias en conformación dentro de cada grupo las hallamoi entre 1ai 
cadenas de paso 4, debido a la relación existente entre las moléculas que la coniponen 
(centro de simetría, plano de deslizamiento y varias moléculas independientes para 
p~1(8), p ; ( l )  y pzi(7) reipectivamente) 
Los ángulos de torsión en los enlaces covalentei (tn N N-N N) Fon menores de 
50" y en los enlaces de hidrógeno (t,(,+,, N-N N-N) estin en el intervalo (53- 180") 
Eite hecho puede ser debido a que la molécula de pirdzol es plana, \us nitrógeno\ 
tienen hibridación sp2 y por tanto el protón en N1 y el par libre en N2 (en posición c i ~ )  
se situan coplanares al anillo y el valor de la torsión (1,) aparece positivamente 
correl'ido con la direccionalidad del enlace de hidrógeno 
El cristal de e\tos compuestos se forma por el einpaquetaniiento de estas cadenas a 
travé\ de posibles contactos entre los diferentes sustituyentes (CH OIBrln o n rr)  
provocando elementos de simetría traslacionales (ejes helicoidale\, planos de 
deslizamiento y simples traslacione~) o centros de inversión 
Figura 2 19 Proyección sobre las cadenas de (a) 3-(4-fenoxifeni1)-pirazol, pz:(19) (cadena de 
paso 2), (b) 3,5-dimetil-4-nitropirazol, pz:(l~) (cadena de paso 3), (c) pirazol, 
pz:(l) (cadena de paso 4), y (d) 35-dimetil-4-bromopitazol, pz:(2) (cadena de 
paso 6) Se mantiene un unico modelo de desorden de proton en los compuestos 
~z:(lo) Y pz:(2) 
2 2 3 ESTRUCTURA CRISTALINA DE PIRAZOLES CON VARIOS 
DADORES, pz:(n,rn>l) 
Entre los veinticudtro compuesto\ que componen e\te grupo, debido a que poseen 
otros grupos aceptores y dadores adernás de lo\ nitrogenos del anillo de pirazol, se 
puede dar lugar a otros sintones que dirijan el empaquetamiento Entre eso\ grupo? no5 
encontramos con aminas, hidróxilos, ácidos, etc , que en algunos casos provienen de 
molécula\ del disolvente, como por ejemplo de H20 
Ld\ e\tructuras secundaria, terciaria y cudternaria son diverws predominando Id 
forniacióii de cadenas en \u estructura secuiidaria Ejemplos de esta e\tnictura 
secundaria se muestran en la figura 2 20 para los compuestos pzi(12) y pz:(l~) El 
primero forma cadenas de eje b por contactos NH(NH3+) O=C (Iineds rayadas) que se 
unen mediante interacciones NH O/N (Iineas punteadas), dando lugar a una estructura 
terciaria en capas (OOI), y el segundo empaqueta las cadenas de eje c que por niedio de 
cont'ictoi CH n forinan el cristal 
Figura 2 20 Proyección del empaquetamiento (a) a lo largo del eje a del compuesto pzi(12) y 
(b) a lo largo del eje c del compuesto pz3(19) 
No existe un patrón sencillo para clasificar los empaquetainientos de todo\ esto\ 
compuesto\ por lo que haremos una división según el grupo dador udicional de enlaces 
de hidrógeno 
2 2.3 1 Aminopirazoles 
En muclios de los compuestos de este giupo (p:(l), pz:(2), pz:(3), pz?(4), ~ L ; ~ ( S ) ,  
pz:(6), pz:(7), pz?(8), pz@), pzz ( l~ ) ,  p~i (11)  y pz:(12) (Fig 2 3)) sigue siendo el 
nitrógeno del pirazol (NH) de tipo pirrol el dador implicado en las interaccione\ niis 
fuerte\ En todos los casos en los que existen grupos ceto (C=O) o amida (CONH?), 
son los oxígenos de estos grupos los aceptorei de dichas interacciones en vez del 
nitrógeno tipo piridina del pirazol (-N=) Sólamente el pzi(6) mantiene los contactos 
NH(pz) N(pz) formando una estructura dimérica Este coinpuesto posee una ainiiia 
secundaria en una cadena lateral voluminosa que forma un enlace de hidrógeno 
intermolecular (NH N) mis débil que aquellos implicados en el dímero de pirazol Su 
estructura crist~lina presenta la misma segiegdción observada para lo\ demás dímelos 
de pirazol (apartado 2 2 2 l), como se puede ob\ervar en la proyección de la figura 
2 21 
En los compuestos &l), pz5(2) y p:(3), formados por dos anillos de pirazol unidos 
entre sí  por enlaces covalentes, cada anillo forma cadenas mediante interacciones 
NH N con la molécula contigua, lo que da lugar a una estructurd secundaria en capas 
no recogida en el esquema 2 1 (figura 2 22) 
Por últiiiio, el coinpuesto pS(4) se estudia en el grupo de los pirazole\ cargados 
(apartado 2 2 4) como pz+(l) ya que está constituido por do\ anillos de pirazol unidos 
por un enlace sencillo en C4, uno neutro y otro cargado 
Figura 2 21 Proyeccion sobre el e]e c de la estructura del compuesto pz2(6) Las zonas A y B 
representan las capas hidrofilicas e hidrofobicas respectivamente Los átomos en 
negro representan los nitrógenos implicados en las interacciones NH N 
Figura 2 22 Proyección del empaquetamiento del compuesto pzE(l) a lo largo del eje b 
Capa en la diagonal 
(10 -1 )  
2 2 3 2 Hidroxi y carboxi pirazoles 
En todos estos compuestos (pzi(13), pz2(14), pz:(15), pz:(16), pzZ(l7), pzi(18) y 
pzi(19) (Fig 2 3)) la estructura secundaria eitá diiigida por los contactos en los que 
participan los grupos -0H como dadores Tan sólo en uno de ellos, pzi(16), el grupo 
hidróxilo va a estai implicado en una interac~ión intramolecular (-OH N ( ~ L ) )  
formándose una estructura secundaria cíclica de díinero\ por contactos 
intermolecul~re\ NH(pz) O 
2 2 3 3 Hidratos 
Las moléculas de agua son potentes dadores y aceptoreq de enlaces de hidrógeno 
pudiendo participar hasta en cuatro contactos distintos En las estructuras cristalinas de 
los compue\tos pz:(20), pzi(21), pzi(22), pz:(23) y pz:2(24) (Fig 2 3), las moléculas 
de agua estan presentes en todas o casi todas las interacciones fuertes, dando redes 
tridimensionale\ más complejas que en los otros dos grupos anteriores 
2 2 4 ESTRUCTURA CRISTALINA DE SALES DE PIRAZOL, pz+ 
Como ya hemos visto en el apartado 2 1 2 2 tan sólo encontramos tres cationes 
pirazolinios en la literatura, pz+(l-3) En los dos primeros caso\ la estructura 
secundaria e\tá constituida por dímeros debido a enlaces de hidrógeno muy fuertes del 
tipo NH(pz) O (pz+(l)) y NH(pz) CI (pz+(2)), en el tercer compuesto, pz+(3), se 
forman cadenas a través de dobles contactos NH(pz) O(CO0.) (Fig 2 23) 
La estructura terciaria en los tres compuestos, a pesar de formar\e por diferente tipo 
de interacciones (NH N en pz+(l), CH C en pz+(2) y NH(NH,) N(NH,)IO(COO-) 
en pz+(3)) esta constituida en todos ellos por capas (ejemplo Fig 2 24 que muestra los 
contactos en una de las capas) 
Por último I i  formación del cristal a través de l i  unión de estas capib \e produce por 
intei'icciones muy débiles en el ciso de lo\ cornpue\tos p~+(2 )  y p~+(3 )  (CH C y 
NH(pz)/CH O(CO0 ) respectivamente) y por enlaces de hidrógeno (NH(pz) 0 )  para 
el primero de estos compuestos pz+(l) 
Figura 2 23 Estructura secundaria en cadenas del compuesto pz+(3) 
Figura 2 24 Vista de la estructura terciaria del compuesto pz+(l) a lo largo del eje a 
2.2.5 ESTRUCTURA CRISTALINA DE COMPLEJOS DE INCLUSIÓN, 
PZ-g 
En las tre\ e\tructuras pertenecientes a este grupo (Fig 2 7) las moléculas anfitriona\, 
host, y la\ hué\pede\, guest, están unidas mediante enlaces de hidrógeno fuertes entre 
los grupo\ hidróxilo del host y los átomos de nitrógeno del pirazol En el compuesto 
pz-g(l), la estructura secundaria está constituida por un "heterotrímero", Fig 2 25 a 
En el coinpuesto pz-g(2), se forma un dímero con dos moléculas liorr y d05 glresr 
alternadas, Fig 2 25 b Y en el último compuesto, pz-g(3), se va a formar una red 
bidimensional de enlaces de hidrógeno, Fig 2 25 c, debido a la presencia de dos 
gmpos hidróxilo en los estremos de la molécula del hoci Lis interaccione\ que unen 
estas entidades supramoleculares van a ser fundamentalmente del tipo CH (nube n) 
en los tres compuestos 
Figura 2 25 Estructura secundaria de los compuestos (a) pz-g(l), (b) pz-g(2) y (c) pz-g(3) 
mostrando el heterotrlmero, el dimero y una de las capas 
2.3 CONCLUSIONES 
Con todo lo expuesto y recopilado en este capítulo se puede concluir que 
I El método mecanocuintico DFTlB3LYP16-3 1G** parece adecuado pdra el e\tutlio 
de los problemas planteados en esta meinoria 
2 En reldción al tautomerismo de estos compue\tos en el estado sólido, se pre\eiit'in 
todas las situaciones un solo tautómero en el cristal (posíblemente el mis estdble 
de los cilculos mecanocuánticos), ambos tautómeros en el mismo cristal, o cada 
tautóniero cristaliza en diferente cristal (fenómeno conocido coino desinotropía) 
3 En estado sólido los ángulos endocíclicos en los nitrógenos del anillo nos dan 
información sobre la poslción del protón, e\ decir, \obre el tautómero presente en 
el cristal y sobre su posible desorden 
4 En lo\ iones pirazolinios el anillo se simetriza, dhdole  una estructura molec-ular 
similar a la observada cuando existe desorden del protón 
5 Salvo rara\ excepciones, las e\tructuras secuiidarias a que dan lugar los pirazole\ 
con un único dador de enlaces de hidrógeno (el nitrógeno de tipo pirrol del anillo) 
\on díineros, trímeros, tetrámeros y cadenas, siendo los tetriineros la inenos 
abundante Solamente se observa transferencia del protón (desorden dinimico 
comprobado en NMR) en 105 coinpuestos con estructura secundaria cíclica 
6 La fuerza de las interacciones que dan lugar a las estructuras \ecundarias (en 
términos de la distancia N N), es del misino orden a la de los correspondientes 
sintones supramoleculares en otros compuestos que no son pirazoles, y que se han 
examinado en este estudio En ellos, al igual que en los pira~oles, el tetrimero 
(sintón 3) es el menos observado, y mientras que en los pirazoles se observan 
cadenas de paso dos, tres, cuatro y seis, e\te sintón 4 \ólo se pre\enta en los otros 
compuestos como cadenas de paso dos 
7 Cuando en la estructura existe un solo dador y vario\ aceptores, el nitrógeno tipo 
piridina del pirazol (-N=) compite principalmente con oxígeno\ cetónico\ (O=C) o 
con otros nitrógenos equivalentes (-N=) dando lugar a otros sintones 
supranioleculare\ 
8 Las interacciones que dan lugar a la estructura terciaria y cuaternari'i son de 
diver\o\ tipos y fortaleza dependiendo de los \u\tituyente\ presente\ en la 
estructura molecular Estas interacciones son fundainentalmente del tipo CH X, 
siendo X el grupo aceptor adicional preiente en la estructura (en el caso de los 
pz,"'(m>l)), o la nube electrónica rc, del anillo de pirazol o de otio\ anillos 
arom6ticos sustituyentes Además, se observan contactos n n, y para algunos 
derivados bromados contactos Br Br 
9 En el cristal de los compuestos que forman dímeros se observa una segregación en 
capas, pl'lnas u onduladas, de zonas hidrófilas y de Lonas hidrófobds 
En los tríineros se distingue fundamentalmente una eitructura terciaria en capas O 
en lzertitigbone 
Los tetrdmeros dan lugx  una estructura terciaria en capa\ que \e unen por 
interacciones más débiles 
Las cadenas empaquetan produciendo elementos de simetría traslacionales o 
centros de inversión, que favorecen lo\ posibles contacto\ entré los diferentes 
sustituyentes 
10 Cuando en la estructura molecular del pirazol existen sustituyentes capaces de 
formar enlaces de hidrógeno, grupos aininos, hidróxilos etc o el compuesto 
cristaliza con moléculas de disolvente con potenciales dadores de enlaces de 
hidrógeno, aumenta el número de posibles sintones Hasta la fecha, no hemos 
encontrado un patrón sencillo para clasificar los empdquetdmiento\ de estos 
compue\tos Sin einbxgo, si podemos decir que la estructura secundaria en 
cadenas es el mis  frecuente 
Capítulo 3: ESTUDIO SOBRE LA ESTRUCTURA 
PRIMARIA Y SECUNDARIA POR MÉTODOS 
MECANOCUÁNTICOS 
Teniendo en cuenta los compuestos cuya estructura molecular y cristalina se describe 
en los capítulo? siguiente?, los estudios realizados por métodos Mecanocuánticos 
tienen como objetivo analizar 
Influencia de los sustituyentes en la estructura molecular o primaria 
Estabilidad tautomérica de los pirazoles NH mono- y di-sustituidos 
Estabilidad conformacional del gmpo ester respecto del pirazol 
Estabilidades relativas de los ácidos conjugados de los aininoderivados 
Análisis conformacional del grupo amino 
Distorsiones en la planaridad del anillo de pirazol 
Dímero de pirazol 
Estructura secundaria del compuesto 3-hidroxipirazol 
Estmctura secundaria de las sales de pirazol hidroclomro e hidrobromuro 
para establecer si las características observadas en el estado sólido se correponden con 
las observadas en fase gas y cuales podían estar influenciadas por el empaquetamiento 
Los métodos cib inirio, debido a su mayor fiabilidad teórica trente a los métodos 
semiempíricos (2 1 I), son los que se han utili~ado inayoritariainente en este capítulo 
Los cilculos crh inirio se han realizado a nivel Hartree Fock, HF, o con un iiiétodo de 
funcional de densidades, DFT/B3LYP, usando una base con polxización 6-3 IG(d,p) o 
lo que es lo mismo 6-3 1G** (implementados en el paquete inforinático GAUSSIAN94 
[135]), optimizando todos lo\ pardmetros y únicamente en algún ca\o \e ha iinpue\to 
alguna \]metría puntual 
3 2 1 INFLUENCIA DE LOS SUSTITUYENTES EN LA ESTRUCTURA 
PRIMARIA 
Lo\ átomos del anillo de pirazol al igual que lo\ del benceno tienen hibridación sp2 y 
cuando a ello? se une un suitituyente (esqueiiia 3 1) con tendencia a extraer electrone\ 
(más electronegdtivo) el orbital híbrido implicddo en el enlace adquiere más cdrdcter p, 
dándose Id situación (b) del esquema 3 1 que conlleva las siguientes inodificaciones 
en la estructura moleculdr o primaria 
apertura del correspondiente ángulo interno del anillo (a) 
acortamiento de los enlaces contiguos en el anillo y 
alargamiento del enldce con el sustituyente (C-X) 
La situación contraria sucede cuando el sustituyente tiene tendencia a 
electrones al dnillo (efecto conjugativo rc del su\tituyente) el orbital híbrido implicado 
en el enlace pierde caracter p, dándose la situación (c) del esquema 3 1 , con las 
siguientes consecuencias en la estructura molecular o primaria 
cierre del 'ínpulo interno del anillo (a) 
al,irgamiento de los enlaces contiguos en el anillo y 
acortamiento del enlace con el sustituyente (C-X) 
Estos efectos se propagan al resto de las distancias y ángulos del anillo [136] 
Tal como expusimos en el apartado 2 1 1 2 estos efectos han sido estudiados y 
cuantificadoi para la moléculd de benceno [38] y en el caso de las moléculas de pirazol 
para el caso de wstituyentes enlazados al nitrógeno del dnillo [39,40] En esta 
Memoria hemos cuantificado las deformaciones angulares producidas por sustituyentes 
enlazados a los átomos de carbono 
2 Esquema 3 1 Distorsion en los orbitales sp debida a efectos del sustituyente X Las 
flechas en (b) y (c) reflejan el sentido de las variaciones 
Ir 
El hecho de ocuparnos solamente de Ids distoisiones producidas en los ángulos 
endocíclicos de la molécula de pirdzol es debido d que la técnica experimental que 
empleamos es la difracción de Rayos-X, y en ésta las di\tanciai de enlace son las que 
mái se ven afectadas por el hecho de que no se miden Ids posiciones de lo\ núcleos 
atóniicos (como ocurre en la difracción de neutrones) sino los centroides de la 
demidad electrónicd de los átomos, promediado en todas las celdillas del cri\tal y en el 
tiempo que dura el experimento Además, las diitancias son inás senilble\ a lo\ efectos 
del niovimiento térmico de los átoinos Por otro Iddo, en una moléculd, lo i n b  dificil 
de deformar (conlleva inayor energía) son sus distancias de enlace, en segundo lugar 
sus :ingulos y en tercer lugar sus torsiones 
3 2 1 1 Nitro y amino derivados del benceno y piridina 
Pard tener una eitimación, sobre I J  sensibiliddd de los métodos teóricos par4 detectar 
las deforinaciones angulares, producidas por loi diferentes tipos de custituyenteq y 
comprobar si los resutados obtenidos eran comparables con lo\ de Rayo\ X, \e 
estudiaron cl 'iinino y nitro derivado5 del benceno, por ser dos grupo\ con propiedades 
electrón~c~is opuestas y además di\poner de sus e\tmcturas cristalina\ (BAZGOY 
NITRBEOI y MANILIO2 [211) Los resultados que \e refle~an en la tabla 3 1 son las 
distorsione\ angulares producidas en el anillo de benceno, calculadas coino diferencias 
entre el compuesto sustituido y el no sustituido, por Id rni\ina técnicd y al rni\ino nivel 
de cilcu'o Aanitrob~iiceno=unitrobenceiiooubenceno Esquema ' 
Ambos métodos teóricos (HFl6-3IG** y DFTIB3LYPl6-31G**) predicen 
distorsiones del mismo orden y tipo, dando resultados coincidentes con los tabulados 
por Domenicdno [38] Para el caso del gmpo nitro, Doinenicano predice una m'iyor 
distor\ióii tanto en el dngulo i j~so (Aa)  como en los contiguos (AB) Si comparainos 
estos re\ultados con los valores obtenidos experimentalmente por Cristalografía 
observamos que p a ~  el caso del nitrobenceno el acuerdo es muy grande y sin embargo 
en el ca\o de la anilina se producen mayores discrepancia?, principalmente en el 
ángulo i ~ ~ t o  
Al trabajar con derivados nitrogenados, pirazoles, decidiinos redlizar un estudio 
análogo con el compuesto 4-arninopiridina El análogo nitroderivado no se analizó por 
no disponer de \u resolución ciistalográfica Los re\ultados obtenidos se ajustan mejor 
a los experimentales que en el anillo de benceno (Tabla 3 1) 
Tabla 3 1 Distorsiones angulares respecto del benceno en los derivados nitro y amino, y 
respecto de la piridina en el derivado arnino 
- - - 
nitrobenceno anilina p-nitroanilina 4-aiiiinopiridina 
11 371 [1381 11391 11 401 
AcdAplA8lAy Aa/AB/A6/Ay AcdABlAFIAy A ~ A ~ I A ~ I A ~  
Rayos X 2 91- 1 Y10 510 3 
-2 110 711 21-1 6 - 1  110 61-0 711 3 -1 511 21081.24 
Doiiierii~diio 13x1 2 91-1 Y10 310 4 - 1  210 21 01-1 3 
-0 810 51-0 91 1 6 
HFI6-3 lG** 2 41-1 510 110 5 
- 1  3/04109/-1 3 - I 010 51-0 510 Y - 1  411 01051-I 5 
B3LYP16-3 IG** 2 31.1 510 210 3 - 1 410 510 81- 1 1 
- 1  21071-0511 O - 1 310 910 51- 1 6 
En vista del acuerdo entre las distorsiones calculadas est'idísticaniente por 
Do~nenic~ino y los result~idos teóricos podeinoi asuiiiir que los inétodos 
mec,inocu~ínticos a este nivel de cdlculo es una técnic'i ~decuatld p'iia poder cuantificai 
las distorsiones producidas en los anillos de pircirol 
3 2 1 2 Distorsiones angulares endocíclicas en el pirazol 
Hemos elegido dieciocho grupos funcionalei para los cuales hemos realizado el 
cilculo de los monoderivados de pirazol en po\ición 3 4 y 5 Las geometrías 
obtenidas, así como sus distoniones angulare\ respecto a la moléculd de pirazol, al 
inisino nivel de cálculo, vienen dados en el apéndice 9 2 Resurnen de estos rciult.~dos 
se i e f l e j u n  la tabla 3 2, donde promediamos las distorsiones en los angulos sin 
distirición entre las tres sustituciones (Esquema 3 1) 
El oiden elegido en la tabla 3 2 para 105 sustituyentei vd desde los que producen un; 
mayor disminución del ángulo u, a aquellos que mi \  lo agrandan, y aunque no todos 
los sustituyentes estudiados se encuentran en los compueqtos analizados por Rayo\ X 
en esta Tesis, nos permiten establecer coinparaciones con los resultadoi estadísticos 
31 
tabulado\ pala el benceno y con los efectos pioducidos eii las estructuras recogid'is en 
la CSD L'is alteraciones de orden que se observan con iespecto a la influencia en el 
anillo de benceno vienen dadai en los grupos metilo (CH,), cdrbonilo (COMe) y ciano 
(CN) 
Los efectos son menos intensos para el pirazol que para el benceno, posiblemente 
debido a que un anillo de cinco tiene menos posibilidades de deformación que un 
anillo de seis La excepción se encuentra en los grupos hidroxilo (OH) y inetoxi 
(OMe), donde la distorsión en los Cingulos u y B es mayor en el pirxzol que en el caso 
del beiiceno En gener'tl se observan mayoies discrepanciai entre los suitituyentes más 
electiopositivos, encontrándose el mayor desacuerdo para el suqtituyente diinetilainino 
(NMe2) 
Tabla 3 2 Promediado de la influencia del sustituyente (") para derivados de pirazol (por 
calculos teorlcos en posición 3, 4 o 5)  y para derivados del benceno 
PIRAZOL BENCENO [l41] 
Sustituyenre Valor ~alculado, HFlB3LYP 


















3 2 2 ESTABILIDAD TAUTOMÉRICA 
El ejtudio de las diferencids angulares del dpirtido 3 2 1 2 ha permitido adeindj en 
todos los casos establecer la estabilidad de los tautómeroj en la posición R3 y R5 
esquernd 3 2 
Esquema 3 2 Tautomeros de pirazoles-NH 
Tautómero 3-R Tautómero 5-R 
Las diferencias energéticas entre ambos tautómeros son menores de 3 6 kcal mol-l 
para todos los casos Obteniéndose en general las niayores diferencias energéticas en 
aquellos casos en los que uno de los dos tautómeros se estabilizd por un posible enlace 
de hidrógeno intramolecular El tautomero con el sustituyente en 3 (3-R) es mis  
estable que el tautóinero 5-R para los grupos F, CI, Br, CN, Ph, NH,, NMe,, OH, 
OMe y CONH, mientras que el tautómero 5-R es más estable para los sustituyentes 
COOH, COOMe, COOEt, COMe y CH,OH Para el Me, el NO, - y el NO, dependiendo 
del método empleado, nos encontramos que el i n á ~  estable es uno u otro con 
diferencias inferiores a 1 7 kcal mal-' 
También se han realizado estudios andlogos para compuestos disustituidos 
observándose que el tautómero 
3,4-dimetilpirazol es más estable en aproximadamente 0 6 kcal rnol-' (por 
ambos métodos) que el 4,5-diinetilpirazol 
3-hidroxi-5-etoxicarbonilpirazol es rnás e\table en 4 816 2 kcdl mol ' (según el 
método empleado HFIB3LYP) que el 5-hidroxi-3-etoxicdrbonilpirazol 
3 2 3 ESTABILIDAD CONFORMACIONAL DEL GRUPO ESTER 
Dada la flexibilidad conformacional de los grupos metoxi y etoxi carbonilo\ y debido 
a que los pirazole\ con sustituyentes etoxicarbonilos en su estmctura forman un bloque 
importante dentro de los compue\to\ a analizar en esta Memoria, \e decidió estudiar su 
estabilidad conformacional en las posiciones C3, C4 y C5 del pirazol y en au\encia de 
otro sustituyente en posición orto (Tabla 3 3) Todoa los mínimos energético\ 
encontrados situdn el grupo carboxílico coplanar con el anillo 
Para la \ustitución en 3 o en 5 encontramos que las diferencias energéticas entre lo\ 
confórmeros cis (N-C-C=O = O") y rrcrtis (N-C-C=O = 180") se hallan en el intervalo 
entre O 8 y I Okcal/mol Para el caso del tautómero 3-carboxi el confórinero trciiis es el 
mis estable, mientras que para el 5-carboxi e\ el confórmero cis el que pre\enta menor 
energía, esto es, los pares libres del oxígeno del carbonilo se sitúan alejado\ del par 
libre del nitrógeno (3-carboxi) o próximos al NH favoreciendo una interacción 
intramolecular NH O=C (5-carboxi) 
Para el sustituyente en posición R4 la diferencia energética de ambos confórineros es 
menor de O 3kcal/mol no mostrando el gmpo carbonilo (C=O) preferencia por ninguno 
de lo\ do\ entorno\, ya que los posibles impedimentos e\téricos e interacciones de 
hidrógeno son análogos en ambas conformaciones C3/C5-C4-C=O Heme\ querido 
comprobar cual era la diferencia energética respecto al confórmero de tor\ión, 
C31C5-C4-C=O = 90" Los resultados muestran a este confórmero (para ambos 
compuestos 4-metoxi- y 4-etoxi- pirazol, y por ambos método\ HF y B3LYP) menos 
estable con iespecto a la conformación de mínima energía en mis de 8 O kcal/mol 
Con el objetivo de ver, si la presencia de sustituyenter en posiciones orto y itietn 
modificaba la e~ t~~b i l idad  conforinacional de estos grupos ésteres, se estudiaron los 
compue\tos 3- y 5-etoxicarbonilpirazol con un sustituyente metilo en posición R3, R4 
o R5 Se observa que Id metilación en posición rneta respecto al grupo ester no 
modifica lo\ re\ultados que se reflejan en la Tabla 3 3 sin embargo la metilación en 
posición orto provocd un aumento de la diferencia energética entre los dos 
confórmero\ de alrededor de O7kcal/mol en el caso del compuesto 
3-etox~c~~rbonilpirazol, y und disminución de aproximadaniente O 5k~alImol pdrd el 
coinpue\to 5-etoxicirbonilpirazol 
Tabla 3 3 Energias (Hartrees) obtenidas para diferentes carboxi-derivados de pirazol, 
(1 harlree=627 9550kcal/rnol) 
3 2 4 ESTABILIDADES RELATIVAS DE LOS ÁCIDOS CONJUGADOS; 
DE LOS AMINODERIVADOS DE PIRAZOL 
Heinos iealizado un estudio de las estabilidades relativas de Id\ diferentes formas 
tautoméricas de los cationes 3(5)-aminopirazolinio y 4-aminopirazolinio, Esquema 3 3 
Paid los cationes 3(5)-dininopira~olinio encontrainos que el tautómero con la cdiga 
positiva deslocalizada sobre el anillo, la, tiene la menor energía, lo que e \ t i  en 
acuerdo con los resultados publicddos en trabajos previos [142,143,144] Por ambos 
métodos (HF y B3LYP), se obtienen energías del tautómero l a  que difieren en más de 
14 2 y 1 1  3 kcillmol respectivamente de dquellis halladas en l b  y l c  
De nuevo encontramos que tambien para el CJSO de los ácidos conjugddos del 
compuesto 4-amnopirazol es más estable aquel catión que soporta la carga en el 
dnillo, es decir, el tautóinero 2a es más estable que 2b en 7 4 y 10 1 hcallmol (HF y 
B3LYP respectivamente) 
Esquema 3 3 Acidos conlugados de los compuestos (1) 3(5)-aminopirazol y (2) 
4-aminopirazol 
En vista de ectos resultados cabría esperar que el compuejto 24 presentado en ecta 
Memoria, cristalizara en su forma tautomérica 3-aininopirazolinio (la),  como veremos 
más adelante 
3 2 5 D~MERO DE PIRAZOL 
Con el objetivo de analizar como afecta la formación de enlaces de hidrógeno en la 
geometríd molecular de los pirazoles se ha realizado el estudio del dímero de la 
molécula de pirazol con simetría puntual Ci, Tabla 3 4 Se ha elegido esta estructura 
secundaria dimérica por ser la mis sencilla de las cuatro mis frecuentes que presentan 
estos compuestos (esquema 2 1 del apartado 2 2 1) y la que menos tiempo de cálculo 
conlleva 
La formación de este sistema de enlaces de hidrógeno produce inodificaciones, 
principalmente en las distancias y ángulos en los que participan los áioino\ implicados 
en los contactos intermoleculares, que tienden a simetrizar la molécula de pirazol El 
dngulo C5-NI-N2 disminuye (O 5-0 9") y el ángulo NI-N2-C3 aumenta (04-1 0") 
observándose una mayor distorsión respecto de la geometría de la molécula aislada a 
nivel B3LYP 
La\ distanci'i\ N N obtenidas (Tabla 3 5 )  son inferiore5 a la suiiia de lo\ radios de 
v,in dei Waals (3 16A) [133] y se encuentran dentio del inteiv'ilo ob5ervado 
expeiimentalinente para este tipo de compueito5 y pira e\te tipo de \intóii (apartado 
2 2 1 2) La introducción de la correlacióii electrónica en los cálculos dCortd las 
distanci,is de los enlaces de hidrógeno (N N y H N) y les hace lineales, 
obteniendose por estos rnétodor valores en Id distancia N N, próximo\ al iiiíniino y '11 
mixiino del intervalo obiervado experimentaltnente pira los dírneros de pirazol 
(2 828(6)A, p;(s)-3 O 17(6)A, p:(i 1)) 
Tabla 3 4 Geornetria anular (A, ") de la moldcula (mol-pz) y del dimero (dim-pz) de pirazol a 
nivel HFl6-31G" y B3LYPl6-31G" 
Tabla 3 5 Geometria de los enlaces de hidrdgeno para el dimero de pirazol optimizado a nivel 
HFl6-31G" y B3LYPl6-31G", (A,') 
Método N-H N N H N N-H N 
HFl6-31G** 1 O00 3 012 2 171 140 8 
B3LYPl6-3 lG** 1 024 2 878 1 996 142 6 
3 2.6 ESTRUCTURA SECUNDARIA DEL COMPUESTO 
3-HIDROXIPIRAZOL 
Entre lo\ compuestos que \e presentan en e\ta Memoria incluimos una pirazolona (Y) 
De todo\ lo\ posibles tautomeros que se pueden formar, la forma tautomérica m65 
estable en fa\e gas y en disolución [145] es el 3-hidroxipiruol E ~ t a  con\titución 
puede dar lugar a un motivo puntual dimérico [146] tal como se representa en el 
esquema 3 4 
Hemos optimizado la geometría del dímero centro\imétrico (siinetría puntual Ci) del 
compuesto 3-hidroxipirazol, obteniéndoae pequeñas variaciones en las di5tancias y 
ángulo\ del anillo al formarse el dímero mediante enlaces de hidrógeno OH N, Tabld 
3 6 La forindción del dímero afecta prin~ip~ilmente a los 6ngulo\ de enlace en N2, C3 
y C4, haciéndolos más próximos a loi de la molécula de pirazol, y se observa un 
acortamiento del enlace covalente C-OH cuando eite e\tá involucrado en el enlace de 
hidrógeno intermolecul'ir 
De nuevo se observa que la introducción de la correlación electrónica produce un 
acortamiento de las distancias en loi enlaces de hidrógeno (O N y H N) y les hace 
mis lineales, Tabla 3 7 
Esquema 3 4 Dimero de 3-hidroxipirazol 
Tabla 3 6 Geometria obtenida mediante metodos teoricos HFl6-31G" y B3LYPl6-31G", de 
la molecula de pirazol (pz), y de la molecula aislada (1) y formando dimeros ( i i ) ,  del 
compuesto 3-hidroxipirazol. (A,") 
Tabla 3 7  Geometria de los enlaces de hidrogeno para los dimeros del esquema 3% 
optimizados a nivel HF/6-31G" y B3LYPl6-31G", (A,") 
Mctodo O-H O N H N O-H N 
HFl6-3 IG** O 959 2 899 1941 177 7 
B3LYPl6-3 IG** 1001 2 744 1 7431 1785 * 
3 2 7 ESTRUCTURA SECUNDARIA DE LAS SALES DE PIRAZOL 
HIDROCLORURO (HCI) E HIDROBROMURO (HBr) 
Poi similitud de las iales aportadas en esta Memoria (20-23), con el compuesto 
pz+(2) recogido en la literatura (Fig 2 6), cabe esperar que todas cristalicen de modo 
anilogo (apartado 2 2 4), dando lugar a una e\tructura iecund,iria dimérica a tr'ivés de 
enlaces de hidrógeno tal como se muestra en el esquema 3 5 Por lo tanto, se ha 
optiiiiizado la geometría de los dímeroi de las sales de pirazol hidrocloruro (HCI) e 
hidrobromuro (HBr), (solamente a nivel HFl6-31G** debido al tiempo de cálculo), 
imponiendo simetrías puntuales D2h, C2h y Ci El mínimo de estas optimizaciones 
correiponde a la máxiina simetría D2h, para la cual, el pseudoanillo de seis miembros 
debido a la presencia de las interaciones N-H CI I B í  (excluyendo los átoinoi de 
hidrógeno) es plano 
Esquema 3 5 Dimero de las sales de cloro y bromo de pirarolinio 
Los enlaces de hidrógeno para el cloro son m6\ fuerte\ y Iinedles que para el broino 
(Tabla 3 8) según las distancias y ángulos obtenidos, (suma de radios de van der Waals 
[i  331 N CI /Br- = 3 3613 43A) 
Tabla38 Geometria de los enlaces de hidrogeno para los dirneros del esquema 3 5  
optimizados a nivel HF16-31G". (A,") 
D-H A D-H D A H A D-H A 
Estos métodos \e han uiilizado con la\ parametrizdciones del inodelo inolecular de 
mecánica cuántica "Austin Model l", AM1, implementado en el paquete inforrnático 
MOPAC 6 O [147] 
Dado el tamaño de lo\ 3(5)-amino-S(3)-arilpirazoles y el númeio de cCilculos a 
realizar Id estabilidad de estos compuestos se ha estudiado a nivel semieinpírico 
mostrando que en iodos lo\ caso\ el tautómero 3-dmino-5-arilpirdzo1 (a) es m i \  estable 
en menos de 2 5 kcal mol" (independientemente del tipo de sustituyente en posición 
pcrrrr del fenilo), E\quema 3 6 
Esquema 3 6 Tautomeros de los 3(5)-amino-5(3)-arilpirazoles 
R = H, OMe, CI, Br, NO, 
Aderni\ se ha realizado el análisis conforinacional del grupo amino y \e han 
analizado las distorsiones en la planaridad del anillo de pirazol 
3 3 1 ANÁLISIS CONFORMACIONAL DEL GRUPO AMlNO 
Heme\ realizado el análisis conformacional del gmpo amino en función de la rotación 
e inver5ión de éste estudiando 
la superficie de energía potencial (Fig 3 1 a) y 
la variación de las distancias C-N(arnino) (Fig 3 1 b) 
en tunción de la hibridación del gmpo amino (suma de los ángulos de enlace sobre el 
nitrógeno Za(N)") y la rotación completa de uno de sus dtoinos de hidrógeno re\pecto 
al anillo de pirazol T(N-C-N-H)" 
La superficie pre\enta dos mínimos energéticos absolutos (Ea(N)=335" y 
T(N-C-N-H)=I~/ - I~" .  d(C-N)=I 401A) equivalentes con disposicione\ simétrica\ del 
gmpo aniino respecto del pirazol, antes y después de la inversión del grupo amino 
En el ináximo a 7 3kcal/mol, el grupo ainino presenta una hibridación sp2 y se 
dispone perpendicular al anillo de pirazol, figura 3 1 (Za(N)=360°, T(N-C-N-H)=9O0 
y d(C-N)=] 385A) La distancia más corta de 1 372A \e obtiene cuando el grupo 
m i n o  e\ coplanar con el anillo de pirazol (iniximo solapainiento entre el par libre del 
nitrógeno y la nube n del pirazol) 
Figura 3 1 (a) Superficie de energia potencial y (b) variacion de la distancia C-N(arnino), en 
funcidn de la hibridacion del grupo amino y su disposicion con respecto al anillo de 
pirazol (' minimos absolutos, # maximos) 
3 3.2 DISTORSIÓN DE LA PLANARIDAD DEL ANILLO 
La pérdida de la planaridad de los anillos heteroaromdticos de la\ moléculas de 
pira~ol puede venir dada por los efectos estéricos de sustituyentes voluminosos La 
distorsión del anillo ha sido observada anterioriiiente en el 
4-nitro-3,s-ditercbutilpirazol y el 4-nitro-3,5-difenilpirazol [23] Para comprobar si 
esta\ di\torsione\ eran propiedades intrínsecas de las moléculas se ha realizado un 
estudio en la molécula aislada de la molécula neutra y protonada de los compuesto\ 
3,4,5-triterbutilpirazol (1, 1+) y 1,3,4,5-tetraterbut11pirazol (11, II+) La mayor 
deformación del pirazol se ob\erva para el caso de los cationes, siendo las amplitudes 
de plegamiento de ambos anillos [148] q = 0 087 y 0 117A para I+ y II+ 
respectivamente y q = 0048 y 0 1 IOA para 1 y 11 respectivamente Las fases de 
pseudoroiación @ = 62 6, 56 8, 61 0 y 65 5" para 1, 1+, 11 y II+ respectivainente indican 
una conformación de media silla para I +  y una conformación interniedia entre ambas, 
sobre y iiiedia silla, en los otros tres casos Los valores angulares de @ más p;óximos 
para las conform,~ciones de media silla (simetría C2) y de sobre (simetría Cs) sin 
distoisión \on 54 y 72" respectivamente 
3.4 CONCLUSIONES 
Con todo lo expue\to y recopilado en este capítulo se puede coiicluir que 
1 Los Iiigulo\ endocíclico\ reflejan mejor las di\torsiones producida\ por los 
sustituyeiite\ que las distancias de enlace, debido a \u  inayor capacidad de 
deforinación y a que \e ven menos afectados por el inovimiento térmico de los 
átomos 
2 La\ di\torsione\ producidas por los sustituyentes en los ángulo\ del pirazol, en 
general, \iguen la misma tendencia que la\ observadas en el anillo de benceno, 
aunque en inenor medida Lo\ sutituyentes que extraen carga del anillo tienden a 
abrir el correspondiente ángulo endocíclico y dquello\ que ceden carga al anillo 
producen el efecto contrario 
3 Las diferencias energéticas observadas entre las dos posibles formai tautoinérica\ 
de lo\ derivados de pirazol, no son lo suficientemente gnndes, en general, coino 
para determina1 cual de ellos va a \er el más probable de encontrar en estado 
sólido En aquello\ caso\ en los que \e puede formar un enlace de hidrógeno 
intrainolecular con los átomos de los su\tituyente\ \e ob\ervan la\ mayore\ 
diferencias energéticai 
4 Todo\ los míniinos energéticos encontrados para los derivados 3, 4 o 5 metoxi y 
etoxi carbonilos situan estos grupos coplanares con el anillo Para el caso del 
tautóinero 3-cdrboxi el confórmero más e\table situa los pares libres del oxígeno 
del carbonilo alejados del par libre del nitrógeno, mientras que para el tautóinero 
5-cdrboxi el confórinero inás estable es el que favorece la interac~ión 
intrainolecular N-H O=C Para el caso del 4-cdrboxi se observan diteiencias en 
energía inferiores a O 3kcalImol entre ambos confórmeros 
5 El estudio iealizado sobre las estabilidades relativas de los ácidos conjugados de 
los amiiioderivados de pirazol refleja en todos los casos que el catión que soporta 
la carga \obre el anillo es más estable que los restantes, donde la carga esta situada 
sobre el grupo amino 
6 La formación del dímero de pirazol afecta fundamentaliiiente a los ingulos 
C5-NI-N2 y NI-N2-C3, disminuyendo el primero y aunientaiido el segundo 
respecto al valor obtenido para la molécula ai\lada 
7 Cabría esperar que los derivados 3-hidroxipirazol y las s'iles de pirazol 
liidrocloruro e hidrobromuro estudiadas en esta Memoria cristalizaran d ~ n d o  lugar 
a una estructura secundaria dimérica 
8 Del anilisis conformacional del grupo ainino, el nitrógeno con hibridación sp3 y 
ainbos hidrógenos del mismo lado del anillo es inás estable que el que presenta 
hibridación sp2 
9 La distor51ón de la planaridad del anillo de pirazol debido ,I los efecto5 estéricos de 
su5tituyentes voluminosos viene apoyada por los iesultados obtenidos, piesentdndo 
~onformación intermedia entre la media \illa y el sobie en la niayoría de los casos 
estudiados 

Capítulo 4: RESOLUCIÓN DE LA ESTRUCTURA 
PRIMARIA DE LOS NUEVOS COMPUESTOS 
Aquí se describe la estructura primarla o inolec~ilar de los nuevos compuestos 
apoitados en esta Memoria, es decir, la constitución y conformación de ~quellos 
compuestos mencionados en el primer capítulo de introducción y clasificados en tres 
grupos pirazole\ neutros (1-19), sales de pirazolinio (20-24) y pira~oles que 
intervienen como grlesr en complejos de inclusión (25). (ver el esquema que se adjunta 
con este ejeinplar) De esta forina, este trabajo expeririiental se ve completado y 
contrastado con el trabajo mecanocuintico realizado y que se ha introducido eii el 
capítulo anterioi 
4.2 PIRAZOLES NEUTROS 
Los compuestos 1-19 se seleccionaron con el fin principal de estudiar la influencia de 
loi sustituyentes en la estructura primaria y secundaria, y lo\ clasificamos según su 
semejanz'i iiiolecular en 
Etoxicarbonil derivados, todos ellos tienen un grupo etoxicarbonilo en 
posición R3 o R5, 1-9 
Aininoderivados, serie de coinpuestos que tienen en coinún un grupo arnino 
enlazado a alguno de los carbonos del anillo de pirazol, 10-16 
Deriv'idos metilados, sus únicos \ustituyentes son grupos metilos, 17 y 18 
Tetraierbutilpirazol, compuesto que se trata a parte por su interés en el estudio 
de la pérdida de la planaridad del anillo, 19 
4.2 1 ETOXICARBONIL DERIVADOS 
Los coinpue\to\ 1-9 se muestran (de acuerdo con los ie\ultado\ del anjlisis 
estructuial) de forma rewmida en el esquema 4 1, Junto con el número de inolécuias 
independientes en la celdilla unidad y la información sobre el de\orden confoiinacional 
de la cadena etoxicarbonilo Los parámetros inás relevintes del anjIi\is eitructural se 
dan en las tablas 9 9 y 9 20-9 23 de los apéndices 9 3 y 9 4 La estructura de los 
coinpue\tos l', 2, 3, 4 y 8 se resolvió con datos recogidos a temperatura ambiente, pero 
debido a los valores que presentaban los parámetros téimicos \e recogieron datos a 
baja temperatura, y sólamente a estos últimos corresponden los dato\ recopilados en 
las tablas inencionidas La estructura molecular de esto\ coiiipuesto\ se muestra en la 
figura 4 1 











En todos estos compuestos excepto en el 9 el tautóinero pre\ente en el cristal es el 
3-etoxicaibonil (3-R), que es menos estable (< 3 1 kcal inol-l) que el tautómero 
5-etoxicarbonil(5-R) como vimos en el capítulo anterior (apirtado 3 2 2) 
Figura 4 1 Eitructuri moleculir de los cornpuestos 1-9 El cornpueito 8' se omite por 
su dndlogía con 8 
La estructura del compuesto 3(5)-etoxicarbonilpirazol se ha resuelto a partir de dos 
muestras di\tintas (1 y 1') debido a que en la primera deteiininación estructui.il (1') $e 
observó un 7(1)% de impureza del compuesto 4-broino-3-carboxipirazol que se 
confirmó posterioimente por Espectroscopia de NMR Ambas estructura., son 
isomorfas y lo\ itomos de la impuieza (4-bromo-3-carboxipiiazol) comparten la\ 
posiciones atóinicas comune\ a ambos compuestos, coino puede apreciarse en la 
superposición realizada en la figura 4 1 
El compue\to 3-etoxicarbonil-4-bromo-5-fenilpirazol pie\enta una tiansición de fa\e 
sólido-sólido al bajar la temperatura ( 8 - S ' )  (grupos e\paciale\ 14]/a e 1-4) Esta 
transición se puede describir como un moviiniento del grupo etilo (CH,-CH,) de la 
cadena etoxicarbonil, lo que implica una pérdida de simetría, es decii las dos 
molécula\ relacionadas por un centro de inversión a temperatura ambiente, son 
independientes en la fase a baja temperatura 
La distribución de distancia\ y ángulos en el anillo de pirazol que presentan estos 
compue\tos se encuentra en el intervalo observado para lo\ pirazoles sin desorden del 
protón NH (capítulo 2) y experimentalmente no se observa densidad electrónica que 
permita establecei un modelo de desorden 
Los coiiipuestos 4 y 8' cristalizan con dos moléculas independientes en \u  celdilla 
unidad Las principales diferencias geoinétrica\ entre las dos moléculas independientes 
se encuentran en la conformación de la cadena etoxicarbonil 
La influencia de los sustituyentes metilo, fenilo y bromo en la estructura molecular se 
pone de manifie\to al comparar la geometría de los compue\tos 2-8 con la del 
compuesto 1 Se observa que las distancias de enlace N 1-N2 y N2-C3 en el anillo no 
presentan diferencias significativas, sin embargo, se produce un alargamiento de los 
enlaces C3-C4lC4-C5 con sustituyentes en C4 (ej compuesto S), y en C4-C5lC5-N I 
con sustituyente\ en C5 (compuesto 4) (Tabla 99 ,  apéndice 9 3) causado 
probablcinente poi las propiedades electrónica\ de los \u\tituyeiites en C4 y C5 
adeinás de por los efectos estéricos, como se verá más adelante Los ángulos internos 
del anillo de pirdzol revelan la naturaleza atractora (bromo) o dadora (metilo y fenilo) 
de electrones, de los sustituyentes el bromo abre el ángulo r p ~ ~  y cierra los contiguo? 
( 6 4 ,  mientras que el metilo y el fenilo cierran el ingulo rpso y abren los contiguo\ (2 
-S), tal como i e  ha observado por los métodos teórico$ (apartado 3 2 1 2) Lo\ efectos 
eitéricos se reflejan también en las distor5ionei observada? en lo\ dnguloi externos 
donde se unen loi iustituyentes (ej C3-C4-R4 vs C5-C4-R4 en 6 Tabla 9 9), estas 
di\torsiones \on má\ pronunciadas en los compue\to\ 4, 5 y 8 
En el cristal del compuesto 9 nos encontramos con la forma tautomérica 3-OH 
(equerna 4 2) La distancia C-OH de 1 350(5)A está próxima al valor tabulado [149] 
de 1 362(15)A para un enlace Car-OH, lo que e\td de acueido con 1'1 aromaticidad del 
anillo de pirazol, mientras que en los 3-hidroxixosazole\ (LEPLUN, NEZMUA, 
NEZNAH, OPOXAZ y OPOXAZOI) e isotiazolei (NEZNEL y NEZNIP) de la CSD 
(versión Oct 1999) esta distancia (rango 1 327(3)-1 342(5)A) esti  mi\  cerc,ana a1 
valor 1 333(17)A tabulado para el enlace c s p 2 - 0 ~  [149] 
Esquema 4 2 3-hidroxi pirazol, ixosazol e isotiazol 
*N S-N 
Cuando se une un fenilo por un enlace covalente a un anillo de pirazol (compuestos 4, 
5 y 8) ie producen dos efectos por un lado existe impedimento estérico entre los 
sustituyentes de los anillos y éstos tienden a situarse perpendiculares, por otro lado la 
búsqueda del mayor solapamiento entre las nube\ rt de loi anillos tiende a situarlos 
coplanares En el compue\to 4 estos anillo\ son casi coplanares mientras que en el 
compueito 5 estin girados 55 4(5)", debido probablemente a que en posición orto se 
encuentra la cadena etoxicarbonil 
L'ls cadenas etoxicarbonilo se encuentran casi copianares con el anillo de pirazoi, 
presentando la máxima rotación en los compuestos 5, 8 y 8' (Tabla 4 1) En uno de los 
modelo\ de desorden de la molécula 2 del compuesto 4 y de Id moléculd 1 del 
compuesto 8' la cadena prescrita una conformación girada aliededor del enlace 08-C9 
En los compue\to\ 2, 8, 8', 9 y en la moléculd 1 del compuesto 4 el grupo cdrbonilo 
ddoptd Id conforinación más estable (cii en tautómero 5-R y trccila en tdutómeio 3-R) 
según vimos en el cdpítulo anterior (apartado 3 2 3) El hecho de que en el e\tddo 
sólido los demás compuestos (1, l', 3, mol 2 del 4, 5, 6 y 7) presenten la 
conformación menos estable (cis en tdutomeros 3-R) no\ conduce a pensar que la 
repulsión que se produce entre los pares libres de los átomos de nitrógeno y de oxígeno 
debe estar colnpensada por la presencia de enlaces de hidrógeno intermoleculdres 
N-H O=C como veremos más adelante 
Tabla 4 1 Angulos de torsion de la cadena etoxicarbonilo (") en los compuestos 1-9 
Una búsqueda en la Base CSD (versión de abril, 1999) de lo\ derivados de pirazol 
con sustituyentes 3(5)-tnetoxi o etoxi cirbonil reveló que de los seis 5-metoxi(etoxi) 
derivados cuatro (NH BEWLEU (pz:(17)), NR BOWSAH, HEVMOK y LETHIB) 
presentan Id conformdción cis con ángulo de torsión, r(N-C-C=O), en el intervalo 
O 6-12 7" Las dos excepciones FAGRUA y IEFNPZ con tor\iones r = -102 5 y 
124 5" podrían debene a la presencia de un susiituyente volumino\o unido al NI y de 
un segundo grupo metoxicarbonilo unido al C4 De lo\ dieci\iete 3-metoxi(etoxi) 
derivados catorce (NH GIRNEA (p~t( i5)) ,  NR BOWSAH, BUFSOK, HACTAG 
HEVMOK, JACZES LEBFIH, LETHIB, MZCPYZIO, PADBEB PANDEN, 
SOJDAW, SOJCUP y YUNJUM) pre\entan una conforinación r ~ c r i l ~  con valores de 7 
en el intervalo 163 3-179 9" Las excepciones son LETCES (pz:(16)) ( r  = 2 7-1 1 3", 
tres moléculas independientes) forma trímeros a travéq de enlaces de hidrógeno 
bifurcados NH(pz) N(pz)/O=C y, KENBOU y MXCALP (7 = 5 0 2  y -2 6" 
respectivamente), ambas con sustituyentes inuy voluininosos en N 1 y en los restantes 
carbonos del anillo 
4 2 2 AMlNO DERIVADOS 
Los compuestos 10-16 estudiados en este apartado se muestran en el esquema 4 3 y 
figura 4 2 Los parimetros mis relevante\ \e ddn en las tablas 9 10 ,9  1 1 y 9 24-9 26 de 
los apéndices 9 3 y 9 4 Loi dato\ de los compuesto\ 11,  15 y 16 corre~ponden a los 
re\ultado\ a baja teniperatura debido a que con los dato\ iniciales (295K) en el 
compuesto 11 no se pudo obtener un modelo para el desorden de uno de 105 grupo\ 
metilo, y en los compuestos 15 y 16 no \e con\iguieron rewltado; de preci\ión aniloga 
a Id de los otro\ compue\tos 










Figura 4 2 Estructura de los compuestos 10-16 En el compuesto 11 se representa el modelo 
de desorden para el grupo metilo, mientras que en los compuestos 14 y 15 se 
muestran las dos moleculas independientes y una interaccion NH N entre ellas 
a CIO 
La \cric de aminoarilpirazoles difieren únicainente en el \u\titLiyente en posición 
pcrtcr del fenilo y a pesar de que los estudio\ teórico\ muestran el tautóiiiero 
3-aniino-5-,~rilpirazol como el inis estable (apartado 3 3, t'~bl,i 4 3), en el crist,il se 
presentdn las tres situaciones posibles (a) sólamente esta presente el tautóiiiero 
3-ainino en 12, 13 y 14, (b) el tautómero 5-amino en 16 y (c) ambo\ tautómeros en 15 
La secuencia de distancias y ingulo5 en el anillo de piruol que presentan c\to\ 
compuesto\ \e encuentra en el intervalo ob\ervado para lo\ pirazole\ \in de\orden del 
protón NH (capítulo 2) y experimentdlmente no he observa den\idad electrónica 
atribuible a un modelo de desorden 
El coinpuesto 4-aminopirazol presenta dos formas polimórficas 10 y lo', las cuales 
difieien a nivel molecular únicainente en la conformación del grupo amino, Fig 4 2 
No exi\ten diferencias significativa\ entre las distancia\ y ingulos que presentan esta\ 
moléculas y los correspondientes del pirazol resuelto por Difracción de Rayos X CI 
200K [33] Sin embargo se observan diferencias significativas en los ángulos 
endocíclicos en C3 y C4 cuando se comparan con lo\ del compuesto 11 El 
sustituyente amino no parece afectar sign~ficativamente a la geometría del anillo en 
todos esto\ compuestos contrariamente a lo observado en la anilina y en los derivado\ 
del benceno donde el ángulo rp\o \e cierra en 2 1 y 1 2" respectivamente En el 
coinpue\to 14 las dos moléculas independientes en la celdilla unidad que no presentan 
diferencia\ \ignificativas, estan relacionadas por un pseudocentro de inversión 
Los grupos inetoxi y nitro en los compuestos 13 y 16 respectivamente, estan rotados 
-4 7(2) y -6 5(3)" respecto del anillo de fenilo 
El grupo ainino de estos coinpuestos presenta una hibrid,ición sp3 distorsion,ida 
(Tabla 4 2) La suma de los ángulos alrededor del átoiiio de nitrógeno (Xa[N]) en la 
serie de aiiiinoarilpirazoles esta correlacionada con la distancia C-NH,, esto e\,  a 
menor distancia C-N, mayor e5 la suma Xa[N], esto significa una mayor 
deslocalización con el anillo de pirazol en la molécula I del compuesto 14 y en el 
compuesto 16 En los derivados 4-amino (10, 10' y 11) esta distancia (C-NH,) aparece 
- 
alaigada lreiite a los valores presentados en los derivado\ 3(5)-amino El grupo amino 
en todos esto\ compuestos excepto en 10' muestra una conforinación interiiiedia entre 
la perpendicul'ir (?=5=+30/+1.5Oo) y la paralela (r=0/_c12O0 o 60/180°) ,  T,ibla 4 2, 
análoga a 1'1 piesentada por la anilina y a la obtenida, de iníniina energía, en el dnali\i\ 
conformacion~l del grupo ainino realizado por método\ \ernieiupírico\ (apaitado 3 3 1 
) Ademja en 1.1 tabla 4 3, presentamos los parámetros geométricos i n k  relevantes de 
la optimización de la geometría de los dos posible\ tauiómeros de la serie de 
aminoarilpira~oles por métodos semiempíricoi (apartado 3 3) Estos resultados 
mue\tran al giupo amino en 1'1 inisma contorinación que 1'1 obtenida 
cristalogrCificainente, y los ángulo3 diedros entre loi anillos de pira~ol  y fenilo 
(Nl-C5-C7-C8 o N2-C3-C7-C8) son análogos en todos los compuesto\ según los 
resultados teóricos, mientras que los resultados experimentales muestran valores en el 
intervalo (O 2-27 9"), Tablas 4 2 y 4 3 
Tabla 4 2 Parametros geometricos seleccionados (A, ") de los compuestos 10-16 
12 13 14 iiiol 1 14 11101 2 15 iiiol 1 15 i i iol 2 16 
Tabla 4 3 Parametros geometricos seleccionados (A, O )  por métodos semiempiricos de los 
derivados (a) 3-arnino-5-aril y (b) 5-amino-3-aril pirazoles AH se calcula tomando 
como referencia el tautómero de minima energia (a) 
4 2 3 DERIVADOS METILADOS 
Los coinpue\tos 17 y 18 se muestran de forina resurnida en el e\qLieina 4 4 
análogainente a los anteriormente descritos La estructura moleculCir de esto5 
compuestos \e muestra en la figura 4 3 y los datos geoiiiétricos y experiiiientales 
correspoiidientes a un anili\i\ a baja temperatura se dan en las tablas 9 12 del 'ipéndice 
9 3 y 9 27 del apéndice 9 4 
Esquema 4 4 Derivados metilados 
no mol Deborden 
R4 inde~end R3 --
17 H Me Me Me 200 1 5  51 
/"- " 18, H H Me Me 200 6 no 
H 
La estructuia de esto\ compuestos viene a ampliar la serie de derivados metilados 
recogidos en el capítulo de antecedentes (capítulo 2) 4-iiietilpirazol (pt(2)) y 
3,5-dimetilpirazol (pzl(3)), y únicamente faltaría el estudio de la estructura del 
compue\to 3(5)-metilpirazol, líquido a teniperatura ambiente Lo\ estudio\ teórico? 
muestran que el tautóinero 3,4-dimetilpirazol es más estable que el 4,5-diinetilpirazol 
en aproxiiriadamente 06kcal/mol, pero en el cristal e5 este últiino, el 
4,5-dimetilpirazol el que está presente 
El compuesto 17 cristaliza con una niolécula y media independientes en la celdilla 
unidad, y sus moléculas presentan simetría C2v debido al de\orden 50 50 piesente en 
el cristal, Tabla 9 12 
El compue\to 18 cristaliza con seis moléculas independiente\ en la celdilla unidad, 
las cualei forman dos trímeros relacionado\ por un pseudocentro de inversión 
(Fig 4 3) No se observan diferencias significativas entre las moléculas independientes 
por lo que los valores que se dan en Id tabla 9 12 del apéndice 9 3 son los valores 

Figura 4 3 Estructura de los compuestos 17 y 18 e interacciones NH N entre las distintas 
moleculas independientes 
4 2 4 TETRATERBUTILPIRAZOL 
La estructura inolecular a 200K (debido a que los grupos terbutilo frecuentemente 
presentan desorden conform~clonal) del tetraterbutilpirazol(19) \e muestra en la figura 
4 4 y los pdriinetroa mis relevantes \e dan en las tablas 9 13 y 9 27 de lo\ apfndices 
9 3 y 9 4 Este es el único compuesto de pirazol NR estudiado en esta Memoria y ha 
sido incluido para estudiar las deformaciones de la planaridad del anillo debido a la 
presencia de los suitituyentes voluminosos En este compueito se preienta desorden al 
5076, que genera un eje binario cristalográfico pasando a través del átomo de nitrógeno 
N2 y el punto medio del enlace C4-C5 
Figura 4 4 Estructura primaria del compuesto 19 
Todos los gmpos terbutilos presentan una conformación perpendicular, con torsiones 
de (30,-90,150) o de (-30,90,- 150) En este compuesto hay que destacar 
El anillo de pirazol no e\ plano en término de los desplazamiento\ de los 
itomos del anillo al plano cuadrático medio del mismo (x2=1794 38 frente al valor 
tabulado de 5 99) y presenta una conformación de media silla sin diqtor\ionar con 
lo\ átomos C4 y C5 opuestamente qituados respecto del plano definido por los 
otios tres itomo\ La amplitud de plegamiento y la tase de pseudorotación [148] 
\on q=O 066(2)A y 0=126(1)" reqpectivainente 
Los átomos C6 y C7 se desvían de su plano cuadrático medio en 0 31 l(2) y 
O 501(2)A, y la distancia de enlace C7-C5 está alargdda con re\pecto al valor 
iiiedio, CS~ ' -C(~Z) ,  obtenido de la B'ise CSD de 1 527(16)A [150] 
Se observan distorsiones en lo\ ángulos externo\ de los dtoriios del anillo 
aromático donde se enlazan los sustituyente\ C6-N 1-C5>C6-N 1 -N2 y 
C7-C5-N I>C7-C5-C4 
Estas distorsiones, atribuibles a iinpedimentos estérico\ debidos a la próximidad de 
los grupos terbutilos han sido corroboradas (aunque de alguna manera sobreestimadas) 
por estudio\ teóricos (apaitado 3 3 2) donde se obtiene un'i dinplitud de plegdiniento 
para el anillo del compuesto tetraterbutilpirazol de q=O 1 IOA Los átomos de Cap3 
enlazados al anillo de pirazol se desvían de su plano cuadritico medio hasta O 74 I A y 
las distdncids de enlace C I ~ ' - C ( ~ Z )  aparecen acortada\ en los estudio\ ieóricos 
(intervalo 1 495-1 5 1 IA) 
4.3 SALES DE PlRAZOLlNlO 
Los pariiiietro\ del dnáli\is estructural de lo\ compuestos 20-24 del equeiiia 4 5 se 
dan en la\ tablas 9 14-9 16 y 9 28-9 29 de lo\ apéndice\ 9 3 y 9 4 Lo\ datos se 
recogieron a temperatura ambiente excepto para el compuesto 23, cuyo\ datos se 
recogieron a 200K yri que frecuentemente los gmpos terbutilo presentan desorden 
conforindciondl Todos \on \ales de pira~olinio y el compuesto 23 incluye inoléculds 
de agua de cri\talización (Figuras 4 5 y 4 6 )  
Los compuestos 21 y 22 cristalizan con do\ moléculas independientes en la celdilla y 
no presentan diferencias significativas excepto en el giro de lo\ anillos bencénico\ 
Esquema 4 5 Sales de pirazolinio 
no inol 
R3 - - R5 R4 - independ 
21, 
R5*R3 22, 
PIi H Me Br  295 2 
Ph H Me CI 29 5 2 
r "\ 23, BU' BU' Bu' CI- 200 I 
H H 24, NH, H H (C,H,N,O,)- 295 1 
Figura 4 5 Estructura de los compuesto 20-23 En todos ellos se muestran los enlaces de 
hidrogeno entre las distintas agrupaciones moleculares en la unidad asimetrica En 
el compuesto 23 se muestran los modelos de desorden de los grupos terbutilo 
8 
CI? 
Figura 4 6 Estructura del compuesto 24 mostrando los enlaces de hidrogeno entre el cation y 
el anion 
4 3 1 GEOMETR~A DEL CATIÓN 
Los compuestos 20, 21 y 22 presentan un patrón de distancias y ángulos dndlogo dl de 
sus moléculds neutras p t ( 5 )  y p1(4),  debido al desorden del protón NH como virno\ 
en el capítulo 2, (Tablas 4 5 y 4 6) Las principales diferencias la\ encontramo\ en el 
giro de los anillos bencénicos respecto del dnillo de pirazol, con un máximo en el 
ángulo diedro en el enlace Cpz-Cph en la molécula 1 del compuesto 22 (-17 7(4)"), 
mientraa que el máximo giro encontrado para \us moléculds neutras es de 35 8(5)" para 
pzt(5) 
El compue\to 23 presenta desorden en los grupos terbutilo en C3 y C4 en una 
relación 50/50(2)% y 47/53(2)% respectivamente, Fig 4 5, con una conformación 
aproximadamente perpendicular mientras que en el terbutilo no desordenado es 
paralela, con el átomo C17 eclipsando dl átomo NI  
El grupo amino en el compuesto 24 pre\entd una hibridación próxima a sp2 
(Ca[N]=353(8)") con el nitrógeno en el plano cuadrático medio del anillo (O 006(4)A) 
y los átoinos de hidrógeno en el mismo lado del plano (N2-C3-N3-H31/H32 = 
13(5)/164(4)") 
4 3 1 1 Distorsión de la planaridad del anillo 
El compuesto 23 presenta características análogas a las del compueqto 19 (Fig 4 4 y 
Tabla 9 13), aunque en menor grado, probablemente debido a que su estructura 
molecular tiene un grupo terbutilo menos 
Se observan distorsiones de la planaridad del anillo (x2=32 75 frente a1 valor 
tabulado de 5 99) con una conformación de sobre distorsionado con el átomo C4 
fuera del plano cuadrkico medio definido por los otros cuatro átomo? Ld amplitud 
de plegamiento (q=O 017(3)A) es inferior al valor observado en 19 y el ángulo de 
p~eudorotación (1 13(9)") [148] es intermedio entre los valore\ de 108 y 126" plra 
una conformación de sobre y de media silla sin distorsionar 
Tabla45 Geometria (A,") del catión en las sales 20-24, del pirazol simetrizado 
(sim-PYRZOL05) y de los pirazoles neutros con desorden pz-ii (apartado 2 1 2 1) 
Para los compuestos 21 y 22 se dan los valores medios ponderados de las 
distancias y angulos de enlace de las dos moleculas independientes 
Tabla 4 6 Geometria seleccionada (A,") de los compuestos pzt(j) y pzt(4) promediada para 
las dos moleculas independientes 
Los itomos C6, C10 y C14 se desvían del plano del pirazol en el intervalo 
(0071(6)-0 134(6)A) y se produce un alargamiento analogo en la\ distancias 
C S ~ ~ - C ( ~ Z )  
Análogamente dl compuesto 19 estas distorsiones han sido corroboradas por estudios 
teóricos (q=O 087A, apartado 3 3 2) Los itomos csp3 enlazados al anillo de pirazol \e 
desvían de \u plano cuadritico medio hasta 0 251A y las distancias de enlace 
C S ~ ' - C ( ~ Z )  aparecen acortadas (intervalo 1 501- 1 5 18A) 
4.4 COMPLEJOS DE INCLUSIÓN 
Hemos determinado a 200K la estructura del complejo 25 formado por el gueJt 
4-nitro-5-metilpirazol, por el host ópticamente activo (R,R)-(-)-trans-4,s-bis 
(hidroxiditenilmeti1)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (esquema 4 6, Fig 4 7) y por 
inoléculas de disolvente (tolueno), con una relación 2 2 2, teniendo en cuenta que hay 
dos moléculas de cada entidad independientes, (Tablas 9 17 y 9 29 de los apéndices 9 3 
Y 9 4) 
A pesar de que sólo se ha encontrado un hidrógeno unido a uno de los nitrógenos 
correspondiente al tautómero lb, las distancias y ángulo5 de enlace de los átomos de 
nitrógeno del anillo sugieren la presencia del tautómero 3-inetil-4-nitropira~ol (1 a) en 
una proporción del 20% Los ángulos en los átomos de nitrógeno en el coinplejo con 
respecto a la molécula del guest libre ( lb,  pz:(9)) difieren en - 1  8(5)" y +1 9(4)" (Tabla 
4 7) lo cual es indicativo del desorden del protón, sin embargo sólo se pudieron 
observar pico\ de baja densidad electrónica (Tabla 9 29) en la síntesis de diferencias 
final a distancias de enlace de alguno de los gmpos hidroxilo y de los otros Atomos de 
nitrógeno (Fig 4 7) Esta hipótesis se ha confirmado por Espectroscopía "C NMR 
CPIMAS que sugiere una mezcla de los dos tautómeros la y l b  al 25 75 
Esquema 4 6 Tautomeros (la) 3-metil- y (lb) 5-metil- 4-nitropirazol (2) Formula de la 
molecula host del comple~o 
Ph2-C OH 
N-N \ 
l a  H H l b  2 
Tabla 4 7 Geometria prornediada de las dos moleculas guest independientes y de las tres 
3 
moleculas independientes del compuesto 4-nitro-5-metilpirazol (p~, (9) ) ,  (A,") 
guest l 358(4) 1 316(5) 1 379(6) l 390(4) 1 338(6) 
PZ:(!?) 1 366(5) 1 3 18(5) i 391(6) 1 387(6) 1 339(5) 
La estructura del 3(5)-metil-4-nitropirazol (pz:(8) y pz;(9)) ya había sido determinada 
(capitulo 2) y presenta un inusual fenómeno de desmotropía, dependiendo del 
disolvente cristaliza el tautómero 3-metil (la) o el 5-metil (lb) No se observan 
diferencias significativas en las distancias y 6ngulos de enlace que presentan la\ dos 
moléculas guest independientes, y estas, siguen un patrón similar al de la moléculd 
guest sola (pz:(9)), Tabla 4 7 El gmpo nitro se situa coplanar con el anillo de pirazol 
(C33-C34-N33-05 = -2(1)" y l(1)" para ambas moléculas independientes) 
Figura 4 7 Estructura molecular de la molecula 1 del compuesto 25, mostrando el enlace de 
hidrogeno intramolecular y entre el host y el guest 
4.5 CONCLUSIONES 
Con todo lo expuesto en este capítulo se puede concluir que 
I El tautómero mis e\table por eitudio\ teóricos no \iernpre es el que esti  pre\ente 
en el cristal 
2 La geometría anular de los pirazole5 neutros sin desorden aportado5 en esta 
Memoria sigue Id secuencia presentada en el capítulo 2 para este tipo de 
compuestos 
3 El \u\tituyente amino no parece afecta a la geometría del anillo, contrariamente a 
lo observado en la anilina y en los derivados del benceno 
4 La\ principales diferencia\ a nivel de estructura molecular entre los compuesto\ de 
las series estudiadas se encuentran en los suitituyentes con libertad 
conforinacional el grupo ester en los etoxicarbonil deiivados y el wstituyente dril0 
en los amnoarilpirazoles 
5 La conformación adoptada por el grupo ester en lo5 etoxicarbonil derivados 
compite con la mis estable a nivel molecular y con aquklla que se estabiliza 
mediante enlaces de hidrógeno N-H O intermoleculares 
6 El grupo amino en la mayoría de los amino derivado5 estudiados presenta una 
hibridación sp3, con ambos hidrógenos del mismo lado del anillo, de acuerdo con 
la conformación de mínima energía obtenida por métodos semiempíricos 
7 La distorsión de la planaridad del anillo (fenómeno observado en los compuestos 
19 y 23) posíblemente sea un efecto intrínseco de la propia moléculd aislada y no 
u n  efecto del empaquetamiento 
8 Los cationes pirazolinioi presentan geoinetría C2v, análoga a la descrita para los 
piici~oles neutro\ con desorden 
9 Las difeiencias en las distanciai y ángulos de enlace de los 6tomos de nitrógeno del 
anillo respecto de las medias tabuladas sugieren un posible desorden del protón 
NH, no observable en los mapas de densiddd electrónica, del compue\to 25 
Capitulo 5: COMPARACIÓN DE LA GEOMETR~A 
ENDOC~CLICA MOLECULAR: LA MOLÉCULA 
AISLADA VS. EL CRISTAL 
Eri este capítulo se realiza una comparación entre las distorsiones angulaies debidas a 
la intluencia de loi sustituyentes obtenidas por riiétodos teórico\ (apéndice 3 2 1 2) y 
aquellai observad,i\ experimentalmente para lo\ pirazoles sin desorden del protón de 
los compuestos recogidos en el capítulo 2 y los descritos en el capítulo 4 Debido a las 
diferente\ técnicas involucradas, para poder realizar eita comparación vainoi a trabajar 
con diferencia\ angulares entre el compuesto iustituido y el no sustituido por la misma 
técnica y al inisino nivel de cálculo, empleando como patrón cristalogrifico de 
compuesto no ~ustituido, el pirazol resuelto a 200K (PYRZOL05) 
5.2 MÉTODOS MECANOCUÁNTICOS FRENTE A 
CRISTALOGRÁFICOS PARA LOS PIRAZOLES RECOGIDOS EN 
LA B~BL~OGRAFIA 
De todo? los plI'n~0les neutros recogidos en el capítulo 2, cuarenta y dos \on pirazolei 
3 3 3 sin deiorden y de estoi tan ,010 once (pz1(2), pz:(4), pzi(6), pzl(8), pzl(9), pz,(ll) ,  
p z t ( ~ ) ,  p~S(lO), pz:(ll), pz:(13) y pz3(14)) tienen por únicos sustituyentes alguno de 
los grupos para 10s cuales ie  ha realizado el estudio teórico de su influencia en e\ta 
Meinoria (Tabla 3 2 del apartado 3 2 1 2) La tabla 9 18 del apéndice 9 3 muestra las 
distancia$ y inguloi de enlace en el anillo de p1ra~01 de estos coinpuesto$ y la tabla 5 1 
se presenta un resumen de las distoriiones donde a nivel teórico \e han calcul~ido 
efectos aditivos (tal como ha propuesto Dominicano en \ui trabajos [141]) de la 
influencia de sui suitituyentes 
Los grupos terbutilo del coiiipuesto p~:(12) se iiatan coiiio si fueran grupos metilo, 
b.1~0 la suposición de que ambos producen distor5iones angulares muy próximas en los 
anillo\ de pir'izol, tal como sucede en el caso de los anillo\ de benceno [15 11 
Las gráfica\ de la figura 5 1 reflejan las diferencias entre los valoies obtenidos por los 
métodos teóricos y cristalográficamente Aunque los inétodos teóricos, HF y B3LYP 
no predicen las mismas distancias y ángulos para lo\ derivados de pira~ol (tablas del 
apéndice 9 2), si estiman, entre sí, los mismos incremento\ en los ingulos debidos a la 
influencici de los \ustituyeiites como se puede apreciar en la superposición observada 
en las grática\ 
En general, los cilculos teóricos mue\tran menos distorsiones que la\ ob\ervadas 
experimentalinente, lo cual puede atribuirse a la influencia del campo cristalino y a las 
diferencia\ inherente\ entre ambos métodos Las discrepancia\ en las variaciones 
angulare\ en los nitrógenos entre los resulados experimentales y teóricos muestran, por 
la primera técnica, una disminución en el ángulo en N1 y un aumento en el ingulo en 
N2 respecto a lo esperado teóricainente lo cual podría ser atribuible al sisteind de 
enlaces de hidrógeno al que dan lugar los derivados de pira~ol NH (que como vimos en 
el capítulo 3 apartado 3 2 5 afecta fundamentalmente a la geometría angular de los 
átomos iinplicados en los enlaces de hidrógeno) 
Los compuestos para los que se produce un mayor desacuerdo soii 
p~1(2) y pzT(4), ambo\ compuestos tienen geometría\ próxiin'is a Id Lona de 
desorden (Fig 2 4 y 2 5 del apartado 2 1 2 1) y en ellos se observa una di\minución 
y aumento de los ángulos C5-NI-N2 y NI-N2-C3 respectivainente dniloga a la 
observada para los pirazoles con desorden del protón, aunque esto\ compuesto\ no 
se recogen en este capítulo 
pz:(ll), aunque en este compuesto se observa la inisma tendencia en las 
distorsione\ obtenidas por ambas técnicas (teórica y experimental), se produce un 
inayor grado de distorsión en los ángulos en N 1 ,  N2 y C3 experimentalmente, y en 
C4 y C5 teóricamente Este hecho puede ser debido a que este compue\to cristaliza 
con dos inoléculas independientes de las cuales una presenta un alto grado de 
desorden, lo que iinpide que se alcance má5 precisión en los resultados (factor de 
desacuerdo R=8 2%) 
$z:(9) coinpuesto deterininado con b4a  precisión (factor de desacuerdo 
R=lO 6%) y las diferencias observadai entre los increinentos angulares teóricos y 
experimentale$ están dentro del error 3 0 ,  Tabla 5 l 
El compuesto p:( l l )  ha sido determinado con b4.1 precisión (factor de 
dcwcuerdo R=9 7%) y esto se refleja en lo\ erroies eri loi increinentos angulaies 
A pe\ar de ello lo\ incrementos angulares teóricos y experimentales \iguen la 
misrn'r tendencia excepto en el átomo N2 donde ademis $e observan diferencias 
cuaiititativas 

Figura 5.1: Representación de la8 dintoniones angulares (") experlrnentiles ( - ) Y  Por 
rn6todoc HF ( - ) y  B3LYP ( - ) para loa cornpwetoa indicados en la 
cabecera do cada gráfica. 

5.3 MÉTODOS MECANOCUÁNTICOS FRENTE A 
CRISTALOGRÁFICOS EN LOS NUEVOS PIRAZOLES 
Teniendo en cuenta los su\tituyente\ enlazado\ al anillo de pirazol y eliminando lo\ 
que piesentdn desorden del protón se han comparado la\ geometría\ de los compue\tos 
1-12 y 18 Las diitor~iones se resumen (Tabl'i 5 2) y se representan (Fig 5 2) de 
forin,i '~n'íloga al apart'ido anterior 
De nuevo existe un gran acuerdo entre los dos métodos teóricos y entre estos y las 
distor\ione\ experimentales, observándose también corno di\ininuye el dngulo en NI y 
aumenta el dngulo en N2 re\pecto a1 valor obtenido teóricamente 
Lai pequeñas diitor\ione\ angulares observadas en muchos de e\tos compuesto\ 
corroboran el hecho de que los dos grupo\ predominante\, amino y etoxicarbonilo, 
producen di\toriiones, ~ e g ú n  los datos teóricos, inferioies a O 2", valor que e \ t i  dentro 
del intervalo de error (30) experimental 
El dtoino de broino en el compuesto 6, mono\ustituido, parece no afectar a1 dngulo 
I ~ S O  (C5-C4-C3) y produce el efecto contrario al e\perado en el dngulo NI-C5-C4 
mientras que en los demás compuestos bromados 7 y 8 el acuerdo teórico-experimental 
e i  muy grande 
El coinpue\to para el que más discrepancias se observa es el 4,5-dimetilpirdzol (IS), 
sugir~endo un posible grado de desorden en el cristal tal como señalibainos en el 
capítulo aiiteiior 

Figura 5.2: Reprerentacl6n do las distorsiones angulares (') experimentales ( - , - ') 
y por rnótodos HF (-) y B3LYP ( - ) para los compuestos indicados en la 
cabecera de cada gráfica. 
Comp. 1 y 1' R3S02Et 
R4-H 
RScH 
Comp. 3 R3=C02Et 
R k M e  
RS-H 
Comp. S R3=C02Et 
R k P h  
R5=H 
Comp. 2 R3=C02Et 
R k H  
-Me 
Comp. 4 R3=C02Et 
R4=H 
R5=Ph 
Comp. 6 R3==02Et 
R k B r  
R5=H 
Comp. 7 R?&02Et 
R k B r  
W M e  
Comp. 8 y 8' R3=C02Et 
R k B r  
RS=Ph 
Comp. 9 R 3 4 H  
R k H  
-2m 
Comp. 11 -Me 
R4=NH2 
==Me 
Comp. 10 y 10' R3=H 
R k N %  
RS=H 
Comp. 12 R3=NH2 
R4=H 
W h  
Comp. 18 R3-H 
R k M e  
W M e  
5.4 CONCLUSIONES 
A paitir de los resultados presentados en este capítulo se pueden extrae1 las $iguiente\ 
conclu\ione\ 
Ambo\ rnétodos teóricos (HF y B3LYP) piedicen practicaniente la\ inisiiia\ 
di\torsiones angulares y mueitran que los efecto\ producidos por dos o rn,í\ 
sustituyentes soii aditivos 
Las analogíds observddas entre los re\ultados teóricos y experimentale\ 
corroboran la adecuación de lo\ primero\ en lo\ estudios de 1'1 influencia de lo\ 
sustituyentes en la estructura primaria 
En gener'il las observaciones experimentales muestran un riiayor grado de 
di\torsión que los resultado\ obtenidos teóricamente, posiblemente debido a la 
influencia del campo criitalino y a las diferencias inherentes entre aiiibos métodos 
Experimentalmente ob\ervamo\ una disminución del ángulo en N 1 y un 'iumento 
del ingulo en N2 respecto de los resultado\ obtenidos teóricainente, lo cual podría 
ser atribuible al sistema de enlaces de hidrógeno al que dan lugar estos compuestos 
y '1 un posible grado de desorden del protóii NH 

Capítulo 6: ESTRUCTURA CRISTALINA POR 
DIFRACCIÓN DE RAYOS-X 
En el capítulo 4 se ha realizado el e\tudio de la estructura molecular o estructura 
primaria de los nuevos compuestos presentados en esta Memoria (ver el esquema que 
se adjunta con este ejemplar) y en este capítulo se va a llevar a cabo el e\tudio de su 
estructura cristalina (estructura secundaria, terciaria y cudternaiia), para ello lo\ 
compuestos los vamos a clasificar de forma andloga a lo\ recopilddos en el capítulo de 
antecedentes (capítulo 2), según los posibles dadores de enlace de hidrógeno 
Pirdzoles con un único dador, 1-8,17 y 18 
Pirazoles con varios dadores, entre los que encontramos al compuesto 9 con 
un gmpo hidróxilo y a los compuestos 10-16 con un grupo ainino 
Siles de pirazol, compueytos 20-24 
Complejos de inclusión, donde incluimos el único coinpueito que 
presentarnos de este tipo, 25 
El compuesto 19 queda fuera de esta clasificación por ser el único pirazol NR, esto e\, 
sin ningún dador potencial de enlaces de hidrógeno y, como vimos anteriormente, su 
principal interés estribaba en el estudio de la estructura molecula 
6.2 PIRAZOLES CON UN ÚNICO DADOR 
Los compuestos 1-8 son etoxicarbonil derivados y, 'idenlis del nitrogeno de tipo 
piridina, presentan dos itomos de oxígeno como po\ibles dceptores de enlaces de 
hidrógeno Los derivados metilados, 17 y 18, no poseen en su estructura inds dadore\ o 
aceptores de enlaces de hidrógeno que los nitrógenos del anillo de pira~ol  
6 2 1 ESTRUCTURA SECUNDARIA 
La estructura secundaria en estos compuestos se debe a inteiaccioiie\ intermoleculdres 
del tipo NH N, o bifurcadas del tipo NH (N,O), Tabla 9 19 del apéndice 9 3, de tal 
modo que lo\ motivos ~ecundarios on 
Los compuestos 1, l', 2 , 3 , 5 , 6 , 7  y 17, forman cadenas 
L,I estructuia secundaria de los derivado5 3-etoxicarbonilpirdzol, 1-7, parece 
estar influenciada (como veremos con más detalle m65 adelante) por el tamaño del 
sustituyente en C5, observándose cadenas cuando R5=H o Me y tetrámeros cuando 
R5=Ph Ld interacción más fuerte que une las molécula\ en cadenas depende de la 
conformación del grupo ester respecto de los átomo5 de nitrógeno del pirazol Pdrd 
una conformación t r s ,  ángulo de torsión N2-C3-C6=07 - 0" (1, l', 3, 5  6 y 7) Id 
interacción NH O=C es más fuerte que Id NH N, mientras que para una 
conformación traris, N2-C3-C6=07 - 180" (2), sucede lo contrario 
Laa inoléculds independientes en el compue\to 17 forman cadenas a lo largo de 
la dirección [OOI], mediante interdccione\ NH N, de forma aniíloga dl compuesto 
11z:(2) cuya estructura ea pseudoisomorfa, Fig 6 4 
Los compuestos 4 , 8  y 8', preyentan una estructura secundaria de tetdmero5 
Los tetrámeros en 4 están formados por las dos moléculas independientes y la\ 
reldcionadas por eje binario, mientras que en 8 y 8' las cuatro moléculas estan 
reldcionada por ejes cuaternarios de inversión Los do\ tetrámero5 en 8 estan 
relacionados por un centro de simetría, mientra\ que en 8' sólamente es un 
pseudocentro debido a la diferente conformación de la cadena etoxicarbonilo 
El compuesto 18 da lugar a trímeros 
Las \eis moléculas independientes forman dos trímeros relacionado\ por un 
pseudocentro de simetría 
En todos ejtos compuestos las distancias N N ob\ervddas est'íri en el intervalo 
(2 814(3)-3 280(5)A) Los enlaces de hidrógeno que clan lugar a las cadenas de los 
derivados etoxicarbonilos son bifurcado\ NH (N O) y cuanto mis fuerte es el enl'ice 
NH O (en cudnto CI distancias y ingulo) mb débil es el enldce NH N encontiindose 
valores en las distancias N N wperiores incluso a la wina de radios de van der Waals 
(3 16A, [133]) en los compuesto\ 3 (3 178(2)A), 5 (3 161(3)A) y 7 (3 280(5)A) 
Lo\ ingulos de torsión del sintón supramolecular que involucran ,i los itoinos de 
nitrógeno unidos mediante enlaces covalentes y no covalentes alternados, y que 
caracterizan la conformación de estas estructura\ secundarias, se dan en lai tablas 6 1 y 
6 2 Por lo generdl, tal como se observa en los ertudios iealizados en el capítulo 2, los 
ángulo\ de torsión en los enlaces covalentes son menore5 que aquellos en los enlaces 
no covalentes Y al igual que se observa en la contormación del sintón 3 (T'lbla2 4 del ; 
apaitado 2 2 1 1) el pseudoanillo de los tetrámeros pre\enta torsiones menores de 30" 
en los enlaces co\'alentes (N N-N N) y torvones en el intervalo (45-120") en los . 
enlaces no covalentes (N-N N-N) Los p~eudoanillos formados por los seis nitrógenos 
unidos a través de enlaces covalentes y no covalentes en el compue\to 18 presentan 
una contorrriación de bote distorsionado hacia un bote torcido poco plegada ('implitud 
de plegamiento total Q,=O 147(3) y O 124(3)A, y fases de pseudorotación @ y 0=46(1), 
97(1)" y 55(1), 85(1) versus 60130, 90" para las corre\pondientes conformaciones de 
bote y bote torcido \m distorsionar) [148] 
Entre lo\ riete compue\tos que presentan una eitructura secundaria en cadena5 
observamos uno (17) que forma cadenas de paso sei\, y los restantes forman cadenas 
de p'iso dos De eiitre los compuestos que torman cadenas de paso 2, aquellos que 
sustituyen el hidrógeno en posición R5 por un gmpo nietilo (2 y 7) presentan los 
mayores ángulos de torsión en los enlaces covalentes (1") iricluso mayores que los 
ob\ervados para lo\ pirazoles recogidos en la bibliografía (Tabla 2 3 del apartado 
2 2 1 I), y \us ángulos de torsión (t,,("+,)) estan próximo5 a 90" 
Tabla 6 1 Angulos de torsion (") en los pseudoanillos de los trimeros y tetrameros (sintones 3 
Y 4) 
Trímeros ti 5 2  t2 t~,  t3 4 1 
18 -8 8(3) 05(4) 8 7(3) - 1  1 S(3) 4 l(3) 6 l(3) 
-8 8(3) 1 4(3) 6 4(3) -6 Y(3) O 2(3) 8 4(3) 
I etrameros t, ti* t 2 5, t3  t34 t 4  t4 i 
Tabla 6 2 Angulos de torsion (") en la estructura secundaria de cadenas (sinton 4) 
\ tIZ t ? 
NI2 - N l l  N?? - N21 
\ 1 
N32 - N31 
\ 1 
Nn? - Nnl 
t l tn tr,l"+i) 
Cadenas de paro 2 
1 -189(4) -175 l(3) 18 Y(4) 175 i(3) 
1' -19 8(8) - i 74 7(6) 19 8(8) 174 7(6) 
2 56 6(3) 89 2(3) 56 6(3) 89 2(3) 
3 1 9(4) 177 8(3) 1 9(4) 177 8(3) 
S -3 1 3(6) - 142 O(4) -31 3(6) - 142 O(4) 
6 - 1  4 -178 4(13) -1 4(19) -178 4(13) 
7 -67 5(5) -95 6(5) -67 5(5) -95 6(5) 
Cadenas de paso 6 
t , ti, t , t23 t3  t,, 
17 Y 8(2) 180 O(2) -9 8(2) 120 2(2) -23 3(2) 120 2(2) 
'4 6 5  '5 t56 6 t67 
6.2.2 ESTRUCTURA TERCIARIA Y CUATERNARIA 
Como y'i heino\ iiiencionado en el apartado anterior el Sustituyente en C5, que paiece 
afecta1 a su estructura secundaria, t'iinbién provoca diferencias entre los iiiodos de 
einp'tquetatiiiento de las cadenas segúii sea R5 un hidrógeno o un grupo iiietilo Para 
R5=H (1, l ' ,  3, 5 y 6) se observan capas forinadas poi cadenas relac~on~idas poi 
centros de simetría en el compuesto 5 y simple traslación en los demis coinpuestos, 
con los ~~nil los  de pirazol coplanares entre si, Fig 6 1 Eii 5 se produce una di\torsión 
de la planaridad de las láminas, debido probableinente a la presencia de un Ph en C4, 
inis voluiriinoso que un H, Me o Br, encontrdndose un ingulo entre lo\ dnillos de 
pirazol contiguo\ de 24 7(2)", Fig 6 1 c y d Para R5=Me (2 y 7) se observa un 
einpaquetaiiiiento de ttpo Iierringbone, Fig 6 2, con los anillo\ de pira~ol  formando 
ángulo\ de 73 O(l) y 53 O(2)" en 2 y 7 respectivariiente 
La distaiicia entre las cadenas dentro de las capa\ parece depender directaiiiente del 
tamaño del sustituyente en C4 12 95A (R4=H), 14 IOA (R4=Me), 14 50A (R4=Br) y 
16 92A (R4=Ph) No se observan contacto5 eiitre las cadena\ de una LAPA, y Id 
estructura terciaria de este primer modo de empaquetainiento en Iiininas viene dada 
por el apilainiento de éstas, produciéndose interaccioneq CH rr(pz) entre Ids capas en 
lo\ coinpuestos 1, l', 3 y 5, Tabla 9 19, e interacciones de van der Waals en el resto 
La estiuctura terciaria en 2, 7 y 17 se debe a contacto\ de van der Waals entre I,I\ 
cadenas, además de interacciones CH ~ ( p z )  también entre éstas en 7, Fig 6 2 y 6 4 
La e\tructura terciaria de 4, 8 y 8' e\ topológicainente similar, pero las interacciones 
débiles C-H O=C unen los tetrámeros en capas paralelas al plano ab en 4 y dan lugar 
a 1'1 estructura tridimensiondl en 8 y 8', Fig 6 3 y Tabla 9 19 
El cristal del compuesto 18 se forma por una alternancia de capas, A, B, B', A' , la5 
cuales se forinan a partir de un solo tríinero independiente, A o B, (Fig 6 5) No se 
observan contactos cortos entre los trímeros que forman una capa, ni entre las capas 
del misnio tríinero, A A' o B B ' ,  pero si existen interacciones débiles, C-H  anillo 
de pirazol), uniendo las cdpas formddds por diferentes trímeros (A y B) a lo largo de Id 
dirección [IOO], Tabla 9 19 
Figura 6 1 Vista de una de las capas de cadenas (a y c) y empaquetamiento de las capas 
sobre el eje b (by  d) de la estructura de los compuestos 1 y 5 
Figura 6 2 Proyeccion sobre el eje a y b, mostrando una cadena y la relacionada por 
traslacion (a), y la estructura cristalina (b), del compuesto 2 
Figura 6 3 (a)Vista de una capa de tetrámeros y (b) proyeccion sobre el eje b de la estructura 
cristalina del compuesto 4 
Figura 6 4 (a) Estructura secundaria y (b) F 
del compuesto 17 
)royección sobre el eje c de la estructura cristalina 
Figura 6 5 (a) Proyeccion sobre el eje a de la capa A y (b) proyección sobre el eje b de la 
estructura del compuesto 18 
6.3 PIRAZOLES CON OTROS DADORES ADEMÁS DEL NH 
Como ya hemoi mencionado, entre ellos encontramos a los compueitos 9-16 de 
todoi ellos sólamente los compuestos 10' y 15 mantienen el contacto NH(pz) N ( ~ L )  
responsable de su estructura secundaria Y como ya se hd observado en los coinpueitos 
recogidos en la bibliografía (apartado 2 2 3) Id estructura secundaria dominante e\ del 
tipo cadena 
6 3 1 PIRAZOL CON UN DADOR HIDRÓXILO 
El compuesto 9 preienta una estructura secundaria dimérica formada a través de 
enlaces fuertes de hidrógeno OH N que unen dos moléculas centrosimétricds, Tabla 
9 19 del apéndice 9 3, Fig 6 6 a 
Figura 6 6 (a) Dimero, y ernpaquetamiento a lo largo de los ejes (b) b y (c) c del compuesto 
9, mostrando las capas de dimeros y las interacciones entre Bstos 
Esto\ díineros se situan paralelos formando Idmind\ perpendiculares CI la dirección 
[?O]], Fig 6 6 b Entre díineros de difereiites láminas \e forina un enlace de hidrógeno 
bifiircado NH (OH/O=C), Tabla 9 19, Fig 6 6 c que da lugar a una segregdción en 
cdpas (IOO), tal como \e observa en los einpaquetainieiito\ de los dírnero5 ie~ogido\ en 
la bibliografía (apartado 2 2 2 l), de modo que se enfrentan los grupo5 etilo de la 
cadena etoxicarbonil en una región bidimensional "hidrótoba" 
6 3 2 PIRAZOLES CON UN DADOR AMlNO 
Entre éstos encontramos dos formas polimórficas del compuesto 4-aminopirazol (10 y 
lo'), un derivado 3,5-dimetil de este compuesto (11) y una serie de derivados 
3(5)-aiiiino-5(3)-ar1Ipirazol (12-16), de lo\ cuale\ uno, el 13, incluye iiioléculas de 
agua en \u  estructura 
.. 
La\ dos formas poliinórficas, 10 y lo', presentan una estructura secundaria en 
cadeiii\, a lo largo de la\ direcciones [O1 11 y [O011 respectivamente, dirigidas por 
inter'icciones NH N diferentes, Fig 6 7 En elI,i\ el dador involucr~ido en los 
contactos iiiás fuertes es el nitrógeno del anillo de pira~ol y el aceptor para el primer 
poliinorfo (10) es el nitrógeno del grupo amino, mientras que para el segundo (10') es 
el nitrógeno del pirazol, Tabla 9 19 En 10 las cadenas \e unen a lo largo de las otras 
do\ diiecciones del e\pacio, por contactos NH(NH,) - N(pz) para dar el cri\tal El 
compue\to 10' tiene una estnictura terciaria de Idminas onduladas ac, debido a 
interacciones NH(NH,) - N(NH2) y su estructura cuaternaria viene dada por enlaces de 
hidrógeno NH(NH,) N(pz) que unen e\ta5 Idminas por tra\lación en el eje b 
La e\tiuctura cristalina del compuesto 11 presenta una topología en la red de enlaces 
de hidrógeno diferente a la de los dos polimorfos 10 y 10' A pesar de ello, los 
nitrógenos del anillo de pirazol y el grupo ainino se encuentran enlazados del mismo 
modo que en el polimorfo 10, Tabla 9 19 La interaccióri iii;i\  fuerte N H ( ~ L )  N(NH,) 
da lugar a una estructura secundaria en cadenas a lo largo del eje b, que se ,i\ocian por 
contactos NH(NH,) - N(pz) formando Idminas onduladas perpendiculares a1 eje a, Fig 
6 8 Estas Idminas se unen para formar la estructura cuaternaria del cristal por 
contactos NH(NH,) - N ( ~ L )  
Figura 6 7 Empaquetamiento cristalino a lo largo de los ejes c y b de los compuestos 10 (a y 
b) Y 10' (c Y d) 
estructura secundaria en cadenas 
- _ _ _ - estructura terciaria y cuaternarla 
Figura 6 8 Proyeccion sobre los ejes (a) b y (b) a de la estructura cristalina del compuesto 11 
La estmctura secundaria del compueito 15 y los einpaquetarnientos de todoi los 
deriv,iclos arninoarilpirazoles, 12-16, \e muestran eii las figuras 6 9  y 6 10 La 
estructura cri\talina de todoi estos córnpuestos se debe principalmenie CI enlaces de 
hidrógeno N-H NI0 y en el compuesto 13 también a interacciones O-H N en las 
cualei la molécula de agua estd involucrada, (Tabla 9 19) En los coinpueitos 12-15, 
donde el número de potenciales donadores de enlaces de hidrógeno es inayor que el 
número de potenciales aceptores, uno de los hidrógenos del grupo amino forina parte 
de contactos N-H TI con el anillo de pirazol o de fenilo 
El compuesto 12 (Fig 6 10 a), presenta una estructura secunddri.~ en cadenas 
alrededor de un eje helicoidal binario paralelo a1 eje b, con interacciones 
NH(NH,) N@), reforzadas por una segunda interacción, N H ( ~ L )  N(NHZ), que 
relaciona moléculas por traslación a lo largo del inismo eje Estai cadenas se unen por 
interacciones del tipo CH ~(pzlph) ,  para formar el cristal 
En el compuesto 13 (Fig 6 10 b), la molécula de agua interviene como dador y 
aceptor de dos enlacei de hidrógeno y se form'in dímeros a través de esta molécula de 
agud alrededor de un centro de inversión por interaccionei N H ( ~ L )  O(H,O) y 
OH(H,O) - N(pz) Un enlace de hidrógeno adicional de la molécula de agua al grupo 
amino, 0H(H20) N(pz), permite una disposición del tipo cadena en el eje b y esta: 
cadenas se unen en Iiminai (hc) por otros enlaces NH(NH,) O(H,O) La estructura 
- - 
tridiinensional se obtiene juntando estas Idminai a través de interacciones C-H rc(ph) 
Las dos inoléculas independientes en 14 (Fig 6 10 c) exhiben un modelo diferente de 
enlaces de hidrógeno, ie unen por medio de dos enlaces análogos NH(NH,) - N(pz) 
originando cadenas a lo largo de c Estas cadenas se eriiparejan alrededor de centros de 
simetría por niedio de enlaces de hidrógeno NH(pz) N(pz) de uno de los pira~oles, y 
se refuerza esta unión por medio del enl'ice NH(pz) N(NH,) que forma el otro pirazol 
En el siguiente nivel estructural se observan capas paralelas a los planos (100) debidos 
a la interacción débil NH(NH,) N@), y reforzados por contactos N/C-H ~(p-dph)  
Por últiino la unión de estas láminas para la formación del cristal se produce por 
contactos cortos C1 CI 
La unidad tetramérica en 15 (Fig 6 9) se forma alrededor de centros de inversión a 
travé\ de interacciones NH N de los anillos de pirazol y ésto5 se ven reforzados por la 
interacción amino amino Por el enlace de hidrógeno NH(NH,) N ( ~ L )  se forman 
cadena\ a lo largo del eje h y é\tas se unen mediante contactos NH(NH,) rc(p~) 
dando lugar a una estructura terciaria en capas perpendiculares a la dirección (100) 
Fig 6 10 d El cii\tdl o la e\tructurd cuatern'iiia de e\te compue\to \e forind a trivé\ de 
contactos corto\ Br Br 
En el compue\to 16 (Fig 6 10 e y f), las moléculas se unen por do\ enlace\ de 
hidrógeno NH(NH,/pz) - O=N dando lugar a cadenas, las cuale\ se extienden a lo largo 
del eje c, y \e unen por medio de enlace5 NH(NH,) N(pz) en capas paralela\ a 
los planos (103) No hay unión por enlace de hidrógeno entre una capa y Id siguiente 
aunque \e observa apilainiento entre los anillos de fenilo y de pirazol (Tabla 9 19) 
Figura 6 9 Estructura secundaria del compuesto 15 
Figura 6 10 Vista de una proyección del empaquetamiento de los compuestos (a) 12, (b) 13, 
(c) 14, (d)15y ( e y f ) 1 6  
6.4 SALES DE PlRAZOLlNlO 
Se han estudiado dos \ales de bromo, 20 y 21 dos sales de cloro 22 y 23 y una sal 
pícrica, 24 
6 4 1 SALES DE BROMO Y CLORO 
Estas cuatro sales presentan una estructura secundaria dimérica En las tre\ primer'is 
(20-22), estos dímeros \e forman por interacciones que unen lo\ aniones y cdtiones 
(Fig 6 11 a), tal coiiio se observa en el compuesto pz+(2) recogido en la bibliografía 
En la última sal, 23, además intervienen dos molécula\ de agua que participan en trec 
enlaces de hidrógeno cada una, y sirven de puente entre los cationes y los aniones que 
forman el dímero, (Fig 6 1 1  b) 
El sistema de enlaces de hidrógeno en lo\ compuestos no hidratados forma un 
pseudoanillo de seis iniembros excluyendo los átomos de hidrógeno Mientras que en 
20 este anillo es ca\i plano (QT=O 016(7)A) en los otros dos compuesto\ aparece 
plegado, (amplitud de plegamiento total Q,=0 334(4) y O 106(2)A para 21 y 22 
respectivamente) El anillo en el compuesto 21 pre\enta una conformación de bote 
ligeramente di$torsionado (fases de pseudorotación I$ y 0=55(1), 91(1)" verhic, 60 90" 
para la conformación de bote sin distorsionar) En el coinpuesto 22 la conforinación es 
de sobre distor\ionada hacia media silla (I$ y 0=48(2), 47(1)" versu5 60130, 45") El 
anillo en el compuesto pz+(2) presenta una conformación de \illa, (QT=O 093(2)A y 
e=o( 1 )O) 
La estructura cristalina presenta una disposición en herririgborie, en 20 (Fig 6 12 a), 
en sciticlwich Iierringbone, en 21 y 22 (Fig 6 12 b), o en Iimina\ onduladas, en 23 (Fig 
6 12 c), sin observarse interacciones significativas entre ellos 
Figura 6 11 Estructura secundaria en dimero en los compuestos (a) 21 y (b) 23 
Figura 6 12 Proyección de la estructura cristalina (a) a lo largo del eje c del compuesto 20 y 
sobre el eje a de los compuestos (b) 21 y (c) 23 
6 4 2 SAL P~CRICA 
Todo\ los potenciales dadore5 y aceptore5 de enlaces de hidrógeno de e\te cornpuesto 
están involucrados en enlaces de hidrógeno Se forma una estructura secundaria en 
Iáininas onduladas, perpendiculares al eje c, donde cada catión está rodeado de cuatro 
anione\ y unido a ésto\ por nueve enlace\ de hidrógeno Esta\ lámina\ \e apilan 
permitiendo contactos n n entre los anillos de 105 iones, Fig 6 13 
Figura 6 13 (a) Proyeccion a lo largo del eje c de una de las capas y (b) vista del 
empaquetamiento cristalino sobre el eje a del compuesto 24 
6.5 COMPLEJOS DE INCLUSIÓN 
La estructura secundaria del compuesto 25 esti formada por entidades molecularei 
que contiencii dos dioles y dos pirazolej unidos d travéj de enlaces fueites de 
hidiógeno N-H O, O-H O y O-H N, daiido lugx a iin pseudoanillo de ocho 
miembros (sin tener en cuenta los átomos de hidrógeno) Tabla 9 19 del apéndice 9 3, 
Fig 6 14 El empaquetamiento de este dímero esti gobernado por interaccioneb débile\ 
C-H O y C-H rr(ph) en las que estin involucrada\ las  molécula^ de pira~ol  y de 
tolueno 
Figura 6 14 Estructura secundaria del compuesto 25 mostrando los enlaces de hidrogeno 
entre sus moleculas independientes (los anillos de fenilo se  han omitido por 
motivos de claridad) 
mol I 
Phl I 
6.6 MODELO DE PREDICCIÓN DE LA ESTRUCTURA 
SECUNDARIA 
El estudio de las diferentes estructuras secundarias presentadas por los compuestos 
estudiados en esta Memoria y las regularidades observadas entre la estructura priinaria 
y secundaiia en la serie etoxicarbonilo no\ han peimitido proponer un iiiodelo de 
predicción de estructura \ecundaria, cuando \ólamente hay un potencial dador de 
enlaces de hidrógeno y uno o varios aceptores 
En esta serie, la estructura secundaria parece estar dirigida por los sustituyentes en C3 
(R3) y en C5 (R5), el sustituyente en C4 (R4) sólo parece afecta1 a la estructura 
terciaria y cuaternaria, de tal modo que, para un inismo sustituyente R3 teneinos 
estructura disposición de 
secunda1 id las cadena\ 
cadenas ldininas 
cadenas h e r ~  rr~gboiie 
tetrámeros 
Todas estas observaciones nos han llevado a establecer una regla sencilla como 
modelo de predicción de la estructura secundaria, teniendo en cuenta los sustituyentes 
en C3 y C5, mediante la asignación de un peso como se indica a continuación, peso y 
tipo 
1 R3/R5 = H, 4 R3/R5 = Ph o Ad, y 
2 R3IR5 = Me, 5 R31R5 = Bu', SiMe, o 2,s-diinetoxifenil 
3 R3/R5 = COOR, NO, - o N,, 
Esta regla agrupa la estructura secundaria por un lado en cadenas y trímeros, y por 
otro en díiiiero\ y tetrdmeros, de forina que observaiemos dímelos o tetráineros cuando 
la suma del peso asignado a ambos sustituyentes es inayor de cinco, mientras que se 
forman trímeros o cadenas cuando este peso sea menor o igual a cinco Esta 
clasificación se muestra en la tabla 6 3 
Es una t'ibld con do\ entradas simétrica en la diagonal principal La separación entre 
ambos grupo\ de estructura secundaria se representa por una Iinea escalonada a lo 
I'iigo [le la otr'l di'lgonal Con los d'itos disponible\ no \c h,i podido distiriguir dentro 
de cada agrupación, esto es, ni tríineros de cadenas 111 dímeros de teirimeros Coiiio se 
observ'i, este inodelo permite no sólo agrupar los compuestos est~idiados ha~t'i la 
fecha, sino i'iinbién predecir Id estructura de nuevos coinpLie\tos coiiio los indicados en 
las c,isill,is vacias, niarcadas con el síinbolo ( 1 )  y los compue\tos con \Listituyentcs iná\ 
voluminosos GI los de peso 5 
En este inodelo de predicción se observan do\ excepciones, los compuebtos p 4 8 )  y 
pz7;(19) El primero de ellos es un ejemplo de desinotropía donde cada tdutóinero 
cristaliza por separado, dando lugar uno de ellos a dímeros, pz:(8), y el otro n trímeros, 
pz:(g) 
El coiiipuesto pzT(19) cristaliza con dos inoléculas independientes dando c d a  una de 
ellas una estructura secundaria diferente, dimeros y cadenas, en el m i m o  cristdl El' 
sustituyente 4-fenoxifenil debería situarse entre los \ustituyente\ de peso 4 y 5, sin 
embargo debido a la falta de compuestos que le incluyan en su estructura molecular, no 
podemos precisar el peso adecuado para este sustituyente 
Tabla 6 3 Agrupación de los pirazoles-NH segun sus sustituyentes R3 y R5, y de acuerdo 
con el modelo de predicción de estructura secundaria (simetrica respecto de la 
diagonal principal) 
~ u ~ , ~ i h l e ~  
(2,s-diiiictoxi 
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Del estudio de la estructura cristalina de los compuestos presentados en e\td Meinori'i 
podeino\ concluir que 
I Los pirazoles con un único dador de enlaces de hidrógeno, dan lug.ii a inoiivo\ con 
trímero\, tetr'írnero\ y c'idenas en su estructura secundaria (no heiiio\ obseivado 
dírneroi entre los coinpuestos resueltos) 
2 L,LS distancias N N observadas, cubren un amplio intervalo, apaieciendo en el 
estreino superior del intervalo algunos etoxicarbonil derivados con enlace\ 
bifurcados, NH (NIO) 
3 Se observan dos tipos en la estructura secundaria en cadenas cadenas de paso dos 
y cadenas de paso seis Entre las de paso dos las diferencias conforiiiacionales 
están relacionadas con la forma de einpaquetarse en capas o en herririgbor~e 
4 La estructura secundaria de los compuestos con algún dadoi de enlace de 
hidrógeno diferente al nitrógeno del anillo de pirazol, \e foiina a través de 
interaciones en las que participan los itomos de oxígeno, cuando exi\ten grupos 
hidroxilo (Y) o molécula\ de agua (13), para el resto de lo\ compue\to\, 10-12 y 14 
-16, el NH del anillo de pirazol compite con el del grupo ainino para dar lugar a lo\ 
contactos inis tuertes que dirigen la estructura secundaria, donde el inoiivo en 
cadenas es dominante para estos compuestos 
5 Las sales de bromo y cloro presentan una estructura dimérica, a iravés de enlaces 
de hidrógeno en los que dos aniones intervienen como puente entre los dos 
cationes, a excepción del compuesto 23, que es un hidrato y las iiioléculas de agua 
participan en la forinación del díinero 
6 En la \al pícrica, debido probablemente al mayor núinero de potenciale\ dadores y 
aceptore\ de enlace\ de hidrógeno, se forma una liiniii,~ con un enrejado de 
interacciones que unen fuertemente cada catión con cuatio anionei y cada anión 
con cuatro cationei 
7 El complejo de incluqión reiuelto en e\ta Memoria foiina entidade5 moleculare\ 
que contienen dos dioles y dos pirazoles, unidos a travé\ de enlaces de hidrógeno 
fuerte\, en los que participan los nitrógenos del anillo de pirazol y los grupos 
hidróxilo de los dioles, como dadorei y aceptore\ de éstos 
8 La emuctura cri\talina que presentan los compueito5 re\uelto\ es 
fundamentalmente en láminas, aunque también se obqervan otro\ tipo5 de 
ernpaquetamiento\ en herringhone, sc~ndwich herringhone y estructuras 
tridimensionales más complejas 
9 Se propone un modelo de predicción de estructura secundaria, basado en el tipo de 
sustituyente en C3 y C5, aplicable a todos los pirdzoles con un \o10 dador de 
enlaces de hidrógeno Este modelo iólo permite diferenciar trímero\ y cadena\ de 
dímeros y tetrdmeroi 
Capítulo 7: CONSIDERACIONES FINALES 
Aunque en cada capítulo se han extraido las conclusione\ mi\  relevante5 del mismo 
cabe destacar que 
En relación a la estructura molecular: 
La geometría endocílica de los derivados de pira~ol presenta una clard diferencia 
angular entre el nitrógeno que \aporta el protón y el nitrógeno que no Esta diferencia 
se ve reducida por la formación de enlaces de hidrógeno en los que participan los 
nitrógenos del anillo y por el posible desorden de este protón, llegando a equipararse 
sus valores para un desorden del protón del 5070, donde además se observa una, 
I* 
geometría C2v en la molécula, equivalente a la \metría presentada por las sales de 
pirazolinio, en las cuales ambos nitrógeno$ se unen covalentemente a un hidrógeno 
(NH) 
A pesar de las diferencias entre los método\ cristalográficos y teóricos, hay que 
destacar la adecuación de estos últimos en el estudio de las distorsiones angulare\ r 
producidas por efecto de los sustituyentes 
En relación al tautomerismo que presentan estos compuestos en estado sólido se han 
observado tres situaciones un solo tautómero en el cri~tal, ambos tautóineros en el 
mismo cristal, o cada tautómero cri~talizado en diferentes cri\tales El empleo de los 
métodos teóricos para establecer que forma tautomérica es mis estable y por tanto la 
que probablemente cristalice, ha mostrado en general, que las diferencia\ energéticas 
no son suficientemente grandes para poder determinar cual de ellos se va a observar en 
el estado sólido 
En relación a la estructura cristalina hay que destacar que. 
En los compuestos con un único dador de enlaces de hidrógeno \e presentan cuatro 
tipos de motivos supramoleculares dímeros, trímeios, tetrimeros y cadenas Cuando, 
ademds, el compuesto posee uno o más sustituyentes capaces de formar enlaces de 
hidrógeno aumenta el número de posibles motivos complicindose el patrón de 
empaquetainiento cristalino 
Sólamente en el primer caso hemo5 podido establecer un modelo de predición de 
estructura 5ecundaria basado en el tipo de sustituyente R3 y R5 Este modelo agrupa 
trímeros con cadenas, y dímeros con tetrámeros, mostrando que el primer grupo de 
estructura secundaria presenta mayore5 impediinentos eitérico5 en su formación, o 
posee menos flexibilidad conformacional para \aportar sustituyente5 mis vo lumino~o~  
en las pohiciones orto respecto a el si5teind de enlaces de hidrógeno 
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Capítulo 9: APÉNDICE 
9 1 COMPUESTOS CITADOS DE LA LITERATURA 
Tabla 9 1 Tabla de códigos, referencias y nombres de los pirazoles citados a lo largo de esta 
memoria de Tesis Doctoral (La primera columna corresponde a la etiqueta 
introducida en el capitulo 2, apartado 2 1 2) 
ETIQUETA CODIGO Referencia 
(CSD) 
PYRZOL 


































WEJHOI 5 5'-a~obis(3-bromo-4-(5-(5-cloro-3-in~i1l- 1 -  
I ~ ~ I I ~ I ~ J L o I - ~ - I I ) - I  2 ~ - I ~ I J ¿ O I - ~ - I I ) ~ I ~ ~ L O I )  







PY RZAL l O 
ZUDBIJ 
NOPSOA a ~ i d o  4-nitropir,izol-3,5-di~arhoxílico 





PL:(IY) RUPRAV 1821 3,j-his(2 -hidroxilcnil)~>ira/~~l 
p ~ s ( 2 0 )  TAZPYR 1831 3-(1 -t~ira/nl~l)p~rd/c~l heii~iIiidr,it(~ 
p/.;(zi) TEHQEC 1611 3(5)-(3',4 -diineii~xilcnil)pira/~~l heiiiih~dr~iio 
~ : ( r z )  ZUWLEI [R4] 4-/J-hidroxifenil-3 5-diiiieiiIpir.i/ol inion«l~idr.iio 
~ ~ : ( 2 3 )  PYRZOMOI [85] 4-liidr«xi-3-~-D-rib~1lurano~iI-5-c~rbox.1rnid~pir.i~«l 
inonohidrato 
p~:2(24) DUFXIL [85] 4-(benciloxi)-3-(5 -(di-o-in~iiIfo~faio)-p-D-rihofur.ino\il) 
-5-~,irb«xaiiiida-pira101 monohidrato 
!J/.+(l) HDMPYZ i671 3-hidroxi-5 5 -diiiietil-4,4'-bipira~oI 
PL+(Z) 1x61 hidrocloruro de 3 5-diierbulilpir~/ol 
PZ+(3) (871 acido 3-~ininopirn~ol-4-carboxflico 
PZ-g(l) CERYIL [XX] I I-bis(2,4-dirneiilfen1I)hut-2-in-I-ol 3-ineiilpira/ol 
5-iiieiilpir~/ol 
PL-g(z) WAPSUB [SS] I I-bis(2.4-diiiieiillenil)bur-2-in-1-01 pir.1~01 
PL-g(3) WAPTAI [89] I,l-bis(/>-hidroxilenil)cielohex~no 3 5-diinerilpira~ol 
Tabla 9 2 Tabla d e  codigos y referencias d e  los compuestos citados a lo largo d e  es t a  
memoria d e  Tesis Doctoral 
CODIGO Referencia CÓDIGO Referencia CÓDICO Relerencia 
B A K ~  uc 1911 BEDGIA ~921 
BUSCAX [941 DIDZAR 1951 
FECYlV ~971  FUWPAO 
JADCUM 
1981 
11 001 JOWWlB [ lo l l  
KORHll 11031 MSACTZIO [lo41 
OAZPTA 11 061 PDHTEL ~1071 
SlSYIC [lo91 TAMWAF [IIO] 
TOXXIN 11 121 XANAZHOI [113] 
YORXUY [115] ZUMBE0 11161 
BIPROH 1931 
FAWREA i961 
HBTPZO ~991  
KOKDET 11021 
NOJNAB [ 1051 
SEMVUC Lio8l 
TIDWAE [ I I l I  
YAGYOU 1 1  141 
sinión 2 
KUYPAV ~ 1 1 7 1  LABHEB [ I ~ X I  NABVIV 
SUHVUM 
11191 






AEXTAZ 11251 DAMTRZZO [ 1261 DENCEE 
INDAZL 
11 271 




9.2 CÁLCULOS TEÓRICOS DE MONODERIVADOS DE 
PlRAZOL 
En e\te ipi i t ido presentamos la geoinetría (A,") y la eneigíi (Haitrees) obtenidas i 
traves de método\ teóricos para dieciocho pirizole\ inono\u\tituido\ 
(O I kcil inol ' = 1 5925 lo4  Hirtrees) 
Tabla 9 3 Datos obtenidos a traves de rnetodos teoricos (HFlB3LYP) sobre la geometria (A, ") de pirazoles rnonosustituidos qor F. CI y Br. energia del 
cálculo (Harirees) y distorsion angular (") respecto a la rnolecula de pirazol sin sustituir (1 Hariree = 627 9550 kcal rnol ) 


Tabla 9 6 Datos obtenidos a traves de rnetodos teoricos (HFlB3Li'P) sobre la geornetria (A, ") de prrazoles rnonosustituidos por COOH, COOMe y COOEt, 
energia del calculo (Hartrees) y d~storsion angular (O) respecto a la rnolecula de pirazol sin sustituir (1 Hartree = 627 9550 kcal mol-') 
R3 H COOH H H COOhle H H COOEt H H 
R4 H H COOH H H COOhle H H CO0I:t 1-1 
R5 H H H COOH H H COOhle H H COOEt 
NI-N2 133011 350 131911 339 134011 359 131511 336 131711 340 133911 359 131611 337 131711 341 133911 359 131611 337 
N2-C3 130211 333 1 30511 339 129711 327 1 30911 341 1 30611 339 1 29811 327 1 30911 340 1 30611 339 1 29811 327 1 30811 340 
C3-C4 141311 414 141011 417 141711 420 140811 407 141411 417 141711 420 140811 407 141411 417 141711 420 140811 407 
C4-C5 1 36311 381 136111 376 137011 388 136611 388 1 35911 376 136911 387 136611 388 1 35911 376 136911 387 1 36611 388 
C5-NI 1 34111 359 134611 364 132811 348 134411 362 1 34811 364 132911 349 134311 362 1 34811 364 133011 749 1 34311 362 
C3-R3 1 48811 475 1 48211 479 1 48211 479 
C4-R4 1 46111 463 1 46411 466 1 46511 467 
C5-R5 1 46911 463 1 47311 467 1 47311 468 
ang-NI 112811 133 112611 137 113 111136 112611133 113 111137 113 111136 112611133 113 11113 7 113 111136 112611 133 
ang-N2 105011039 105 21103 8 105 111040 105611044 10491103 8 105 011040 105 51104 3 10491103 X 10501104 O 105 51104 3 
ang-C3 1 1 1  71112 1 I I1711120 11131111 8 I I1411I IY  II1711120 111411119 111411119 1 1 1  71111 9 l l l 4 l l l l 9  I I I 4 l l l l 9  
nng-C4 103 91104 5 103 71104 5 104 21104 6 103 71104 3 103 81104 5 104 11104 5 103 81104 4 103 81104 5 104 11104 5 103 81104 4 
ang-C5 106611061 106811060 106411060 106811061 106411060 106411060 106711060 106511060 106411060 I06711060 
N2-C3-R3 12041123 0 123011232 123 11123 3 
C4-C3-R3 12791125 1 125 31124 8 125 21124 8 
C3-C4-R4 130511304 170511306 130511305 
C5-C4-R4 125 41125 0 125411249 125411250 
NI-CS-RS 119 811 19 3 119 711 19 2 119 711 19 2 
C4-C5-R5 13341134 6 133 61134 7 133611347 


En este apartado presentamoi 
Los pariinetroi geométricos niis relevantes (A,") de los coinpueito\ 1-25 
La geometría endocíclicd (A,") de los compuestos ~ z ; ( 2 ) ,  ~z? (4 ) ,  ~z:(6), 
pz:(8), pz:(9), pz:(ll), pz:(12) pzf(9), pzq(l0) PZ;(~ 11, ~zq(13) Y ~ 4 ( 1 4 )  
Los parámetros geométricos mis relevantes (A,") de Ids interaccione\ 
interrnoleculares en los compuestos 1-25 

Tabla 9 10 Parametros geométricos (A,") seleccionados de los compuestos 10, 10' y 11 
10 10' 1 1  1 O 10' 1 1  
Tabla 9 11 Parámetros geométricos (A,") seleccionados de los compuestos 12-16 
12 13 14 mol I 14 inol 2 15 iiiol 1 15 inol 2 16 
Tabla 9 12 Parametros geometricos promediados (A,") seleccionados de los compuestos 17 y 
18 obtenidos experimental y teoricamente 




Tabla919 Parametros geométricos más relevantes (A,") de las interacciones 
intermoleculares en los compuestos indicados en la cabecera Cpz y Cph 
remesentan los centroides de los anillos de ~ i razo l  v bencenico respectivamente 
Compuesto D-H A D-H D t i  H t i  D-H A 
1 N I - H  I N2(x,312-y,7-I/?) O 86(3) 3 1O4(3) 2 45(3) 134(3) 
N I - H I  07(x,3/2-y,/-112) O 86(3) 2 938(2) 2 15(3) i 52(3) 
C5-H5 07(x,y,/-1) OYY(3) 3 351(3) 2 38(4) 164(2) 
C9-HY2 Cpz(-x 1-y 1-0 O 96(3) 3 64(3) 2 830) 143(2) 
1' N I - H  I N2(x.312-y./-112) O 84(6) 3 105(5) 2 50(6) 130(5) 
N I - H  I 07(x,3/2-y,/- 112) O 84(6) 2 925(4) 2 14(6) 156(5) 
C5-H5 07(x,y,7- 1) i 00(5) 3 346(6) 2 39(6) 161(3) 
C9-HY2 Cnzí-x. 1-v.1-7) O 87í5) 3 62116) 2 91(5) 140(3) 
2 N I - H I  N2(1/2-x,y+l/2.312-L) O 87(6) 2 995(4) 2 16(6) 160(5) 
N I - H  I 08(112-x y+112,3/2-7) O 87(6) 3 123(4) 2 51 (6) 129(5) 
CY-HY 1 Cpz(x y - l , ~ )  O 89(4) 3 606(4) 2 86(5) 142(4) 
3 N I - H I  N2(-x,y-112 1 \ 2 4  O 87(3) 3 178(2) 2 53(3) 132(2) 
N I - H  I 07(-x,y-112,112-1) O 87(3) 2 884(2) 2 O7(3) 154(2) 
C5-H5 07(x y- 1.7) O 95(3) 3 460(2) 2 5 l(3) I XO(2) 
C9-HY2 C~L(-x , l -y ,  1-z) 1 03(2) 3 478(3) 2 60(3) 143(2) 
CIO-H 103 C ~ / ( l - x ,  I-y,l-z) 1 OI(3) 3 736(3) 3 19(3) 1 16(2) 
4 N I - H  l(mol 2) N2(1nol 1) O 92(4) 
N I - H  I(iii«I 1) N2(inol 2)(1/2-x y, 1-L) O 97(3) 
Cpz(111ol 1) CpL(iii0l 1)(1/2-x,y 1-L) 
Cpi-(iiiol 2) Cpr(ino1 2)(112-x y,l-/) 
C55-H55(iiiol 2) 07(iiio1 I)(x y+l,/) O 99(3) 
C56-H56(iiiol 2) 07(inol I)(x,y+l,z) 1 Ol(3) 
C55-H55(iiiol 1) 07d(ii101 2)(x+112,-y,/) O 94(4) 
C55-H551inol 1 )  07bíiiiol 21íx+112.-v./) O 94í4) 
S N I - H  I N2(112-x,y+1/2,3/2-1) O 91(5) 3 161(3) 2 47(5) 134(4) 
N I - H  I 07(112-x,y+1/2.3/2-I) O 9 l(5) 2 872(3) 2 OS(5) 15 l(4) 
C5-H5 07(x.y+I L) l OO(4) 3 382(4) 2 51 (4) 146(3) 
CIO-HIOI Cp/(x-112,112-y./-112) O 97(6) 3 674(5) 3 1 1  (6) I 18(5) 
6 N I - H I  N2(1-x,y-112,112-L) 
N I - H I  07(1-x y-112,112-L) 
C5-H5 07(x Y-1.7) 
-- 
7 N I - H  I N2(1/2-x, 1/2+y,3/2-1) O 84(-) 3 280(5) 2 7 1 (-) 126(-) 
N I - H  1 07(112-x, 112+y,3/2-I) O 84(-) 2 859(4) 2 04(-) 164(-) 
CIO-H I O I  C p ~ ( x -  112 112-y,/-112) l OS(8) 3 662(7) 2 8 i (8) 138(6) 
X NI-HI N2(1/4+y 314-x 7\4-71 O 97(9) 2 X60(8) 1 OS(<)) 156(7) 
Cp/ Cp/(l-x, l l 2 -y ,~ )  3 52 l(3) 
C52-H52 071314-v x-3/4.1/4+~) O 8218) 3210í11) 257í8) 13617) 
8' NI-H l(iiiol 1) N2(inol 1)(112+y, 112-x,3/2-1) O 95(-) 2 834( 12) 2 1 S(-) 128(-) 
NI-H l(iiiol 2) N2(mol 2)(y,-x,-L-1) O 83(-) 2 862(12) 2 06(-) 16 l (-) 
Cp/(inol 1) Cp/(inol I)(l-\-,-y,z) 3 490(5) 
Cp/(inol 2) Cp/(iiiol 2)(-x,-y,z) 3 465(5) 
C52-H52(inol 1) 07(inol 2)(112+y,-x- 112,112-L) 1 07(-) 3 167(15) 2 45(-) 123(-) 
C52-H52íriiol 2) 07íinol I )(v. 1-x.-z) 1 041-) 3 192115) 2 481-) 125í-1 
Y 011-HII N2(1-x,I-y,-/) 1 08(6) 2 678(5) 1 60(6) 176(4) 
NI-HI 01 l(1-x,112+y.112-1) O 9 l(7) 3 O48(4) 2 37(7) 131(5) 
NI-H I 07(x,3/2-y - 112+¿) 0 9 i (7) 3 O l9(5) 2 39(6) 126(5) 
10 NI-H I N6(1/2-x.y-112.~-112) O 88(6) 2 895(6) 2 OI(6) 175(6) 
N6-H61 N2(-x,-y,~+1/2) O 97(7) 3 214(8) 2 30(7) 157(5) 
N6-H62 N2(x,y+l.z) O 92(7) 3 458(6) 2 72(7) 138(5) 
10' NI-HI N2(1-x 1-y,112+z) 1 OO(6) 2 949(6) 1 97(6) 164(5) 
N6-HhI N6(3/2-x,y,/+112) O 95(13) 3 069(10) 2 35(12) 132(9) 
N6-H62 N2(x,y-1.7) O 95(7) 3 173(5) 2 24(7) 169(6) 
C5-H5 Cp~(l-x,-y,ll2+¿) 1 05(7) 3 580(6) 2 68(6) 144(4) 
11  NI-HI N7(-x,112+y,112-2) 
N7-H72 N2(x, 112-y. 1 / 2 + ~ )  
N7-H71 N2(1-x,y-112 112-6) 
C6-H63 CPL( 1-x y- 112,112-1) 
12 N6-H61 N2(-x,y-112,312.~) 
NI-HI Nó(x,y+l,/) 
C9-H9 Cp~(112-x 1-y,1/2+~) 
N6-H62 Cpli(ll2-x,-y,/-112) 
13 01-HI 101 N6(x y,7) 
NI-HI Ol(1-x,l-y.1-L) 
01-H1201 N2(x y-¡,/) 
N6-H6I Ol( l -x ,  1/2+y,3/2-7) 
N6-H62 Cph(x, 112-y. l / 2 + ~ )  
C 14-H 143 Cph(-x,v- 112,112-L) 
14 N6-H61(ino1 2) N2(m«l l)(x,y,z) 
N6-H61(inol 1) N2(mol 2)(x,y,7+1) 
NI -H l(iiiol 1) N2(inol I)(II2-x,-y,/- 112) 
NI-H l(iiiol 2) N6(mol 2)(x,y. 1-2) 
N6-H62(inol 2) N2(mol2)(x, 112-y. 112+/) 
C12-H 12(inol 2) Cph(inol 2)(x,112-y,1/2+z) 
N6-H62(iiiol l )  Cpr(iiiol 1)(x,112-y 112+~) 
C9-H9(inol 1) Cp~(mol  2)(112-x,-y,z-112) 
Cl l ímol 1 )  Cl 1 íinol 2)íx- 112.v.- 112-7.) 
15 NI -H l (iiiol 1 )  NZ(iii01 2)(x y 1) 086(11) 2 884(8) 2 05(1 1 )  162(10) 
NI-H l(iiiol 2) N2(mol l)(-x 1-y.1-1) 076(10) 3070(7) 232(1O) 175(11) 
N6-H61(1nol 2) N6(1iiol I)(-x 1-y,l-L) 081(lO) 3062(X) 2 2 8 0 0 )  163(13) 
N6-H61(iiiol 1) N2(iiiol I)(-x -y, 1-2) O83(13) 3105(10) 229( i3 )  166(10) 
N6-H62(iiiol 2) Cpl(inol 1)(~,3/2-y,1/2+~) O 98(8) 3 480(7) 2 70(9) 137(X) 
Brl(inol 1 )  Brl(111o1 l)(l-x 2-y,l-/) 3 38 l ( l )  
Cnh(iiio1 l )  Cnh(iii»l 2)(x,v.1) 3 998(4) 
16 N 1-H I 014(3/2+x, 112-y,/- 112) O 82(2) 3 09 l(2) 2 28(2) 172(2) 
N6-H61 O 15(3/2+x, 112-y.7- 112) O 9l(3) 3 056(3) 2 17(3) 165(2) 
N6-H62 NZ(512-x,y-112,112-L) O 99(3) 3 068(3) 2 IO(3) 165(2) 
Cpl Cph( 1 +x y,/) 3 701(1) 
17 N12-H12 N21 O 8 l(4) 2 920(2) 2 13(4) 165(4) 
N2I-H21 N12 O 8 l(5) 2 YZO(2) 2 12(5) 168(4) 
N22-H22 N22(1/2-x,3/2-y,112-z) O 89(5) 2 Y2 l(2) 2 03(5) 176(4) 
18 NI-Hl(inol 1 )  N2(iiioI 2) O 87(5) 2 869(3) 2 01(S) 171(4) 
NI-H l(i1iol 2) N2(inol 3) 1 OO(8) 2 87 l(5) 1 88(8) 173(5) 
N 1-H l(inol 3) N2(iiiol 1 )  1 i7(9) 2 870(3) 1 71(8) 173(9) 
NI -H l (inol4) N2(iiiol 5) O 98(6) 2,877(3) 1 92(6) 167(5) 
NI-H l(inol S) N2(iiiol 6) 1 04(9) 2 868(S) 1 86(9) 162(4) 
NI -H l (inol 6) Ni(niol4) i l2(7) 2 867(3) 1 78(8) 163(6) 
C6-H62(iiiol 4) Cp/(mol 2)(x,y- I ,L-1) l Ol(8) 3 678(5) 2 86(10) 139(7) 
C7-H7i(inol 6) Cp~(mol  3)(x,y-1,7) l 04(9) 3 725(4) 2 84(7) 142(6) 
C6-H63(niol 1) Cp~(iiiol 5)(x,l+y,l+1) O Y6(6) 3 702(4) 2 85(6) 148(6) 
C6-H62(iiiol 2) Cp/(inol 3)(-x 1-y,l-1) 1 05(7) 3 620(4) 2 68(8) 149(6) 
C6-H63(mol 6) Cpr(mol 4)(1-x.-y 1-1.) 1 02(6) 3 627(4) 2 79(5) 140(5) 
C7-H72(inol 5) Cp/(mol 5)(1-x, 1-y, 1-7) 1 OO(6) 3 776(4) 2 9 l(6) 146(6) 
20 NI-HI Br O 84(7) 3 2 14(4) 2 39(7) 16X(7) 
N2-H2 Br(1-x,-y.1-1) O 76(8) 3 1 Y3(4) 2 46(8) 166(7) 
21 NI-Hl(iiiol 1) Brl 
N2-H2(rnol 2) Brl 
N2-H2(inol 1) Br2 
NI-H l(inol 2) Br2 
22 NI-Hl(inol 1) CII O 94(4) 3 031(3) 2 lO(4) 176(4) 
N2-H2(inol 2) CI I O 82(5) 3 059(3) 2 24(4) 175(4) 
N2-H2(inol 1) C12 O 89(5) 3 020(3) 2 14(5) 170(4) 
NI-H l(inol 2) C12 1 03(5) 3 023(3) 2 OO(5) 172(4) 
23 N2-H2 Cl(x,y,l) O 79(6) 3 1 OO(4) 2 35(6) 171(6) 
NI-HI OIB(x,y,z) O Y2(4) 2 699(5) 1 8 l(5) 166(4) 
018-H182 Cl(x y,7) OYO(10) 3 124(S) 2 41(8) 146(6) 
O1 8-H 18 1 CI(-x,-y,-z) O 79(4) 3 1 19(4) 2 93(4) 98(3) 




N I - H I  042(l+x y,/) 
N3-H32 0 5  1 (112-x, 1/2+y, 112-L) 
N3-H32 052( 112-x, Il2+y, 112.1) 
C5-H5 052(312-x, 112+y,112-1) 
C4-H4 061(312-x, 1/2+y,l12-1) 
Cph Cp/(l-x 1-y,-L) 
CpI1 C*/(I-x, 1-y, 1-/) 
9.4 EXPERIMENTAL 
En este apartado \e resumen los aspecto\ mi \  relevantes de Id cardcterizdción 
estructur'il, realizada por difracción de rayos X, de lo\ deriv'idos de pirazol (1-IY), 
sales de pir~izolinio (20-24) y el complejo de inclusión (25) presentado5 en esta 
Meinorid Lo\ detalle\ mis importantes de la recogida y el procesado de los ddios se 
resumen en las Tabla\ 9 20 - 9 29 
Para aquellos e\pectios de difracción que se recogieron a baja teinperatur~i (200 K), 
se empleó un dispo\itivo Oxford Cryostredin [152] y la temperatura se controló 
continuainente durante el tiempo que duró Id recogida de dato\ Los crisiales de los 
compuestos (1 l', 3 17-20) se incluyeron en un capilar Lindeinan para evitar \u 
descomposición 
La resolución de las e\tructuras se llevó a cabo mediante métodos directos [153] o 
mediante Patterson y subsiguientes síntesis de Fourier diferencias Lo\ factores 
atómico\ de di\persión se tornaron de las Tabla\ Internacioii~le\ [154] El refinamiento 
de las e$tiuctura\ se realizó miniinizando las diferencias (pondeiadas cn 1'1s últiiiids 
etapas) entie lo\ factores de estructura observado\ y calculado\ utilizando matriz 
completa Los itomo\ no hidrógenos \e refinaron anisotrópicainente y los hidrógeno\, 
en \u indyoría localizados en el mapa de Fourier difeiencid\, se relinaron 
isotrópicdmente, \alva en (4, 6-8', 23 y 25) que se mantuvieron fijo\ o en (15, 20 y 21) 
donde no se refinó su factor térmico 
Se aplicó corrección de absorción semiempírica [158] a los coinpuestos (6,7, 15,20 y 
23), mientra\ que en los coinpuestos (8, 8', 14, 21 y 22) y debido a probleinds de 
convergencid en el refinamiento y a los valores de los ináximos en Id síntesis de 
Fourier diferencias, se aplicó la corrección de ab\orción empírica [159] con los 
resultados que se presentan en las tablas 
El esqueiiia de pesado utilizado en el refinainiento es empírico del tipo 
w=k/[f(~0b,)'g(sen8lh)] y calculado de forma que las diferencias dl cuadrado así 
ponderddas entre los espectros observados y calculados no presenten sesgos cuando se 
~ n d l i ~ d n  frente a las v~riables IFobsl y sen0lh 
L,i nidyorí,~ de los cilculo\ se redli~iron en ~ i r i  ortlenddor VAX6410 AXPóOO y en  
eitdcioiies de trabajo ALPHA200 utilizando principalinente los prograiii~is XTAL3 5 
[ISS], PESOS [156], PARST [157], MOPAC 6 O [147] y GAUSSIAN94 [135] 

Tabla 921 Pararnetros del  análisls cristalografico de las estructuras indicadas en la 
cabecera. (' ver experimental) 
Cunipuesto 3 4 5 
11.1tos dcl ~ r i \ t d l  
Forinula C7H ioN,O, C12H12N202 Ci2HI?N202 
Habiio y color Prisma incoloro Prisnia, incol«ro I'rihma incoloro 
Taiiiaño dcl cri\tal (iniii) O 67 x O 27 x O 13 0 5 0 x 0 2 7 ~ 0 1 7  0 3 3 x 0  1 7 x 0  13 
Siiiietria Monoclinico, P21/c Monocl in i~o 1212 Monoclinico P2,In 
Deteriiiinacion celdilla Ajusie iiiíniinos cuadr.tdos de esp,iciado\ con 0<4S0 
rcílexioncs usadas 53 8 1 47 
Diiiien\ione\ celdilla a=7 2304(9) a=17 8474(8) .I= I 2 7044( 1 1 ) 
unidad (A,") h=7 9804(9) b=l 1 2655(4) h=7 7894(6) 
c=13 7393(24) c=22 9882(14) ~=124164(9) 
90, 102 275(1 l), 90 90 106 429(4) 90 90, 115 256(5), 90 
EIII~~~UL~~III IL~~O 
v(A3), z 774 66(13), 4 4433 3(3), 16 i i i i  3(1) 4 
D~(g/cinl), M F(000) 1 322, 154 2 328 1296 2162 1824 1293,2162 456 
~(crn-1) 8 2 1  7 37 7 35 
Datos experimentales 
Dilrdctóiiietro de 4 circulo\ Philips P W I  100 Philips PW 1 100 Philips PW 1 100 - 
Geometria bisecante Monocromador de _erafilo, radiación C u K u  
Barridos en o120 Apcriuras del detcctor I x 1' 
O j i i  > \  65" 65" 65" 
Anchura y t d~ iiiedida 1 6'. 1 i i i in 1 6". 1 riiin 16". 1 i i i in 
Nuinero de reflexiones 
Independicntei 1324 3768 1889 
Observada\ (2o(1) criterio) 1069 3247 1392 
Rcll~uiones de control 2 reflex 190 ininutos 2 rellex 190 ininutos 2 renex 190 iiiinutos 
No hay var ia~ion N o  hay variacion N o  hay vdriación ' 
Tciiiperatura (K) 200 200 295 
S o l u ~ i ó n  ) refinamiento 
Solucion Méiodos directos Sir92 
Relinamienio Míniinos cuadrados en Fo ~ o n  m a t r i ~  coinplcia 
Ext \ecund~ria (xloJ) O 035(1) 0 206(7) O lYO(8) 
Par.~iiieiro\ 
Nuinero de variables 140 376 193 
GradoslRazón de libertad 92917 6 287118 6 1 19917 2 
<C.iinhio/error> final O 006 O O00 O 001 
Aioiiios de H Obtenidos medianie la sintehi\ de di lerenci~\*  
Esquema de pesado Empirico ~ i n  tendencias en <wA2F> v i  <IFobsl> y <seno lb  
Mau factor tcrinico (A2) U I  1[C4I ]=O 068(2) U22[ClO(iiiol 1)]=0 135(4) U1 1 [07]=0 13 l(2) 
Mauiino en AF final (eA-3) O 22 0 4 1  O 22 
R y R w  O 039 O 045 O 058 O 067 O 053 O 067 
T a b l a 9  22 Parámetros del análisis cristalografico d e  las estructuras indicadas en la 
cabecera  
Compue\to 6 7 
Datos del cristal 
Fónnul'i C6H7N202Br C7H9NZO2B1 
Habito y  olor Prisiiia, incoloro Prisiiia incoloro 
Tainaño del cristal (inm) 0 5 7 x 0 2 7 ~ 0 2 3  0 2 7 x 0 2 3 ~ 0 2 1  
Siinetria Monoclinico P2ilc Monoclinico, P2,Iii 
Determinacion celdilla, Ajuste minirnos cuadrados de e\paciado\ con 0 ~ 4 5 '  
rcflexionc\ uaad.i\ 67 72 
Dimensione\ celdilla d=100610(9) a=12 0582(10) 
unidad (A,') b=7 9972(6) b=7 8 1 90(4) 
c=9 83 IY(7) L= l O 2954(7) 
90 93 575(7), 90 90 109 467(6), 90 
Einpaquetniiiiento 
v(A~) ,  z 789 54(8), 4 9 l S 20(8), 4 
Dc(gcifl  M F(OO0) 1843,2190,432 1 692,233 1,464 
v(~m-')  67 37 58 52 
Datos experimentales 
Diíractoiiieiro de 4  irc culo^ Philips PW1100 Philipr PWI 100 
Geoinetria bisecante Mono~roiiiador dc gralito, rddidiion CuKa 
Barridos en d 2 8  Aperturas del detector I x 1" 
'riiax 65" 65' 
Anchura y t de medida 1 6', 1 inin I 5', I inin 
Núniero de reflexiones 
Independientes 1341 1552 
Observadas (20(1) ~riterio) 1210 1395 
Reflexione\ de control 2 renex 190 ininutos 2 rellcx 190 iiiinuto\ 
No Iiay variaiión Z%decdiiniento 
Max -inin facior dc 
Iransmihion 0991 - 0 6 0 8  0 9 3 8 - 0 6 9 5  
Temperatura (K) 295 295 
Solución ) refinamiento 
Solución Patterson y síntesis Fouricr d i í  
Refinainiento Miniino\ cuadrados en Fo con rii.itri~ coiiipleta 
Ext secundaria (x lo4) O O8 l(4) 
Parametro\ 
Núniero de iariuhles 125 142 
Grado\lRa~on de libertad 108519 7 125319 8 
<Carnbiolciioi> linal O 005 O 002 
Atornos de H Ver experiiiiental 
E~queriia de pe\ado Empírico sin tendencias en <wA2F> v \  <IFobsl> y csen8lh> 
Max factor teniiico (A') U 1 1 [07]=0 069(4) Ui i[Br41]=00981(4) 
Maximo cii AF linal (e.&-3) 1 35 0 4 1  
R y R w  0084  O 107 0042  0047  
T a b l a 9 2 3  Parametros del analisis cristalografico d e  las estructuras indicadas e n  la 
cabecera.  (' ver experimental) 
Dato\ del cristal 
Foriiiul,~ C(2HI ,N202Br Ci2Hi  ,N202Br c,H,N203 
Habito y color Prisma, incoloro Prisiiia, incoloro Láinina, incr~loro 
T,iiii.iño del cristal (min) O 57 x O 33 x O 20 0 5 0 x 0 2 0 ~ 0  10 O IOxO20xO40 
S I I I I L ~ ~ I C I  Tetragondl, 14i1,i lctr.ig~~n~il 1-4 Mr~no~linico, P2,Ic 
Det~iiiiinación celdilla Ajuste miniiiio\ cuadrado\ de c\pnciado~ con 
rellcxiones usadas 71 (8<35") 66 (8<45") 51 (8<3j0) 
Diiiien~iones celdilla a=19 467(1) d = l O  1987(14) a=9 0878(8) 
unidcid (A,") b=19467(1) b=19 1987(14) b=lO 8358(9) 
c=13 384(2) c=13 3912(10) ~ = 7  764(6) 
90, 90,90 90, 90,90 90 l00531(10),90 
Eiiip.iquetamiento 
~ ( k ) .  2 5072 4(7), 16 4935 8(6), 16 752 88(8) 4 
Dc(glciii'), M F(000) 1 546,295 1,2368 1 589,295 1 2368 1378 156 14 328 
p(c11i-1) 43 66 44 86 9 58 
Datos cuperirnental~s 
Dilr~cioiiiciro de 4 circuloi Seifert XRD3000-S Pliilip\ PWI 100 Seileri XRD3000-S 
Geometría bi\ec~nte Monocroiiiador de gr.ifito, rddidción CuKa 
Barridos en d 2 8  Apertura\ del detector I x 1 "  
'iiiax 65" 65" 65' (det 2 x 2') 
Anrhurd y 1 de incdida 1 5'. 1 iiiin 1 6' 1 i i i in  15"  31 \cg 
NUIIIL~O de relltxione\ 
Independientes 207 1 220 1 1194 
Ohservudd? (2a(I) criterio) 1313 1970 675 
Reflexiones de control 2 reflex 190 rninuios 2 reflex 190 inin 2 rellex 152 inin 
No hay variacion No Iiay \,ariaei«n 3%de~.iiiiiient« 
M.ix -iiiin fiictor de 
tran\iiii\ion 1 0 0 0 - 0  189 1 0 0 0 - 0 2 8 1  
Teriiperatura (K) 295 200 295 
Soluciún y refinamiento 
Solucion Método\ directo* Sir92 
Relin,iiiiiento Miniino\ cuadrados en Fo con inatri~ coiiipleta 
Ex1 \ccunddria (x loJ) - O 078(4) 
Par&iiieiro\ 
Nuiiiero de variables 176 323 132 
Gr~do\lR.i~«n de Iibcri.id 113717 5 164716 1 54315 1 
<C,iiiibi«lcrror> fin.11 O 004 O 003 O O00 
Aioiiio\ de H Obtenidos iiiediante I J  \iniesis de diferencias* 
Esqueina de pesado Empírico sin tendencias en cwA2F> vs <IFobsl> y <senOlh> 
~ a x  f'lctortémico (A2) ~ 3 3 [ ~ 5 4 1 = 0  140(8) u ~ ~ [ o ~ ( I ~ I o I ~ ) ~ = o  1ox(7) U I  1[0(7)1=n 137(3) 
Maxiiiio en AF findl (eh-3) O 37 O 47 O 26 
R y  Rw O 053 O 063 0048 0061 0 049 O 054 

Tabla 925 Parametros del analisis cristalográfico d e  las estructuras indicadas e n  la 
cabecera 
Dato> del cri5t.d 
Foriiiul,i C9H9N3 C i o H ~ ~ N ~ O  Hz  C9H,N,CI 
H ~ h i t o  y color Laiiiina incoloro Laiiiin.1 incoloro L,iiiiinc~, i n~o lo ro  
Taiii,iñr~ del c i i \w l  (min) O 50 x O 43 x O 03 0 4 7 x 0 2 3 ~ 0 0 7  O 50 x O 27 x O 03 
Siinetria Ortorrómbico, P?i2121 M<~nn~ l in i co ,  P Z l l ~  Ortorroi i ibi~o. P b ~ a  
Deierinin,icion ~ e l d i l l a  Aju\ie minimos cuadrado\ de ~\paciados con 
reflexiones usadas 50 (0<45") 71 (0<4S0) 52 (0~36" )  
Dimensiones celdilla a=17 2032(12) a= 13 0244(8) a=39 1719(31) 
unidad (A,') b=5 87 10(3) b=5 5752(2) b=15 4835(6) 
c=7 8 1 14(4) c=144165(7) c=5 8663(1) 
YO, 90,90 90, 91 23 1(5), 90 90,90,90 
Ei~ip,iqu~i.iiiiienio 
v(A'), % 788 94(6), 4 1046 59(7), 4 3557 98(2X), 8 
Dc(-Jciii)) M, F(000) 1 340 I5Y 19, 336 1 3 15,207 23,440 1 446,387 27. 1600 
~(LITI-') 6 76 7 78 34 06 
Dato* experimentales 
Difract6iiieiro de 4 círculos Philips P W I  100 Philip\ PWI  100 Philip\ PW1100- 
Geoinetr i~ bi\ecante Monocroinddor de grafito, radi,lci»n C u K a  
Barrido\ en wI20 Apertur.i\ d ~ l  deiecior I x lo 
o n ~  >x 65" 65" 65" 
Anchura y t de medida 1 5'. 1 inin 1 5' 1 i i i in 1 5" 1 iniii 
Nuinero de reflexiones 
Independiente\ 81 1 1791 304 1 
Ob\ervadas (20(1) criterio) 736 1439 2059 
Rellexiones de control 2 reílex 190 min 2 rcllex 190 min 2 rcflex 190 inin 
N o  h.iy v,iriación N o  hdy v ~ i r i a ~ i o n  N o  Iiay var i~cion 
Mdx -iii in lactor de 
transiiii$ión 1 000 - O 435 
Teiiiperatura (K)  295 295 295 
Soliiciun ) refinamiento 
Solucicin Métodos directos Sir92 
Refinaiiiiento Miniinos cuadrados en Fo con matriz completa 
Ext sccund.iria (x lo4) O 225(13) O 131(3) OOI4(1) 
Paraiiictro\ 
N u i i i ~ r o  d~ variables 145 188 299 
Grado\lRalón de libertad 59115 1 125117 7 176016 9 
<Caiiibiolerron final O 00 1 0001 O 001 
Atoiiio\ de H Obtenidos inedianie la \inte\is de diferencias 
E\queiiia de pesado Einpírico sin tendencia\ ~n <wA2F> vs <IFobsl> y <\~n0lX> 
Max f<ictor teriiiico (A2) U22[CI I I=0087(2) U22[N6]=0 077(1) U22[CII(ii iol2)]=0 109(1) 
Maxiriio en AF final (eA-3) O 14 O 15 0 29 
R y  Rw O 038. O O45 O 037 O 045 O 060 O 073 
T a b l a 9 2 6  Pararnetros del analisis cristalografico d e  las estructuras indicadas e n  la 
cabecera ,  (* ver experimental) 
Compuesto 15 16 
Datos del c r s t a l  
Fórmul,~ C,H,N3Br C,H8N,0, 
Habiio y ~ i ~ l o i  L'iiiiina, incolori> Pri\ina, gr.in.itL 
Tamaño del ~ r i i t a l  (iiim) O 70 x O 20 x O 07 0 6 0 x 0 1 7 ~ 0  10 
Simeiria Monoclínico, P 2 ] 1 ~  Mono~linico, P211ii 
Deiennina~ion ~eldilla, Ajuste miniinoi cuadrados de e\pa~iad»\ ~ o n  @<4S0 
reflexiones u\adas 70 47 
Dimensionei celdilla a= 19 4409( 15) a=6 3575(4) 
unidad (A,') h=6 3695(3) h= 12 0596(X) 
~ = 1 5  8740 1) L= l 1 4679(9) 
90, 107 844(6), 90 90 92 448(9) 90 
Empaquei.iiiii~nio 
v(A3) z 1837 32(16) 4 878 42(9), 4 
Dc(glcrn3) M, F(000) 1 72 1 476 17,944 1 544,204 19,424 
~ ( c m - ' )  57 19 9 63 
Datos experinientales 
Difractóineiro d~ 4 circulos Pliilips PW1 100 Philips PWI 100 
Geometria bisec~nie Monocroiiiador de gralito, r~diación CuKa 
Barridos en d 2 8  Aperturas del detector I x l o  
'max 65" 65" 
Anchura y t de iiiedida 1 5'. 1 min 1 S", 1 min 
Nuinero de rcllexiones 
I n d e p ~ n d i ~ n t ~ \  3150 1496 
Observada\ (2<r(I) criterio) 2286 1282 
Reflexione\ de ~on i ro l  2 reíiex 190 min 2 reflex 190 iiiin 
1 %decaimiento No hay variaci«ii 
Max -mín I a ~ i o r  d~ 
lransmisioii 0 9 9 6 - 0 5 1 3  
Temperatur.1 (K) 200 200 
Solución j refinamiento 
Solución Metodos directos Sir92 
Refinaiiiiento Minimos cuadrados en Fo con mairil ~ompleta  
Ext secund.1ri.i (x l 04) O 03504) O 040(1) 
Paraineiro\ 
Número de varidbles 292 168 
GradoilRalón de libertad 1994178 1114176 
<Cainbio/crror> final 0017  O O00 
Aionio\ de H Obtenidos inediante Id sintesis de dilercn~iai* 
Esquerii'i d~ p ~ \ . ~ d o  Empirico \in l e n d e n ~ i ~ s  en <wA2F> v\  <IFohsl> y <\~nBlh> 
Max l a ~ t o r  i ¿ m i i ~ o  (A') U33[Brl(mol 2)]=0 0803(6) U33[015]=0 069(1) 
Maxirno en AF final (eA-3) 1 99 0 2 1  
R y R w  O 055, O 062 0 0 4 1 , 0 0 5 2  
T a b l a 9 2 7  Parametros del analisis cristalografico de las estructuras indicadas en la 
cabecera 
D.~to\ del cr i \ ta l  
Foriiiul.~ C 6 H ~ ~ N ?  'rHsN? C~yH,6N? 
Habiio y color Pricma, incoloro Lamind incoloro Laiiiind, incoloro 
T~ii i iaño del cristal (inin) O 67 x O 27 x O 17 0 6 0 x 0 4 0 ~ 0  17 0 5 0 ~ 0 4 0 x 0 2 7  
Siineiria Monoclinico, 121.1 T r i c l i n i~o  P. l hlonoclinico, C2Ic 
Deter i i i in~i~ion celdilla, Ajusie minimos cuadr,id«s de espaiiddo\ con 0<4S0 
rellexioiie\ usadas 43 74 62 
Diiiicnrione\ celdilla a=14 1911(9) a=14 417(1) a=17 X882(17) 
uniddd (A,") b=8 2520(6) b=12 020(1) b=9 0 100(6) 
16 7382(19) c=12 042(1) c= 12 0055(9) 
a=90 a=! 19 990(7) u=90 
p=90 696(9) P=105 99 l(7) P= 104 256(7) 
u;90 u; 87 224(10) l - 9 0  
Eiiip.i~~uct.~iniento 
~ ( k ) ,  2 1960 0(3), 12 1727 5(3), 12 1875 4(2), 4 
D c ( g I ~ i i i ~ )  M, F(OO0) 1 120, 110 2, 720 1 109,96 1 624 1 036.292 5,656 
p(ciii-1) 5 46 5 56 4 17 
Datos experimentales 
Dilractoinetro de 4 CI~LUI«S Philips PWI  100 Philips PW 1 100 Pliilip\ PW I 100 
Gcoinetria bisecante Monoiroinador dc gralito radiación C u K u  
Barridos en u120 Aperturas del detector I x ID 
Ori i  i x  65" 65" 65" 
A n ~ l i u r ~ i  y t de inedida 1 So, 1 min 1 5' 1 inin 1 5' 1 inin 
Nuiiiero de reflexiones 
Independientes 1680 5733 1601 
Ob\crv,id.i\ (20(1) criterio) 1372 4543 1 350 
Rc l l~x ionc\  de control 2 r ~ f l e x  190 min 2 rellcx 190 iii in 2 r ~ l l ~ x  100 inin 
No hdy variaclon N o  hay v,iri,i~i«n 1 5 %  dcc.iiiiiiento 
Teinpcr.itura (K) 200 200 200 
Solución ) refinamiento 
Soluiihn Meiodos directos Sir92 
Relin.iiiiienio Minimos cuadrado\ en Fo con iii.itril coinpleta 
Ext \ciunddria (xlu4) O 039(1) O 084(2) 07(1) 
Paraiiietros 
Número de rariables 182 57 1 169 
Grddo\/Ralon de libertad 1 190 1 7 5 3972 1 8  O 11811799 
<Cainbio/error> final O 006 0001 0001  
At«iiio\ de H Obtenidos iiicdi.intc la \intc\i\ de diferencias 
Esqueiiia de pesado Eiiipirico sin tendencias en <wA2F> vs <IFobsl> y <sen0lh> 
Max factor termico (A2) U33[C17]=0 080(2) U1 i[C6(iiiol 5)]=0 lOS(3) U1 I [ C I  I]=O 082(2) 
M a ~ i r i i o  cn AF final (eA-))O 22 O 30 O 34 
R y R w  O 048, O 054 O 075, O 092 0047  0059  
T a b l a 9  28 Parámetros del análisis cristalografico d e  las estructuras indicadas en la 
cabece ra ,  (' ver experimental) 
Compuesto 20 2 1 22 
Datos del crist.11 
Fóriiiula c ~ ~ H ~ , N ;  ~r CioHiiN: Br C , , , H ~ ~ N ? ~  CI- 
Hábito y color Prisma, incoloro Prisina, incoloro Prisma, incoloro 
Tainaño del cri\tdl (iiiin) O 67 x O 20 x O 20 O 47 x O 13 x O 17 0 5 0 x 0 3 3 ~ 0  13 
Simetría Monoclínico, P2Jn Monoclinico, P2Jn Monoclinico. P2Jn 
Determinacion celdilla, Ajuste minimos cuadrados de espaciado5 con 0<45" 
rcflexioneh u\.~d.ih 44 94 (0<3S0) 69 
Di rnens ion~~  c ld i l l .~  a=9 4629(6) a= l l  8481(10) a=l1 5274(6) 
unidad (A,") b=17 6708(13) b=lO 3502(8) b=18 2559(17) 
c=8 0425(4) c=17 6991(19) c=9 700 l(4) 
90 96 823(7), 90 90 99 912(8), 90 90 95 379(5). YO 
Empaquetaiiiiento 
v(A3), 2 1335 3(1), 4 2138 0(2), 8 2032 3(2) 8 
Dc(glcin3) M, F(000) 1 498 301 19,608 1 486 478 23,960 1272 389 33 816 
ri(~m") 40 45 48 84 29 49 
Datos experiment~lch 
Difractornetro de 4 L I ~ L U I C ) ~  Philips PWI 100 Seilert XRD3000-S Philiph PW 1 100 
Ceometria bicecantc Monocromador de grafito radiación CuKa 
Barridos en u120 Aperturas del detector I x 1" 
'max 65" 67 2" 65" 
Anchura y t de ~iiedida 1 5'. 1 inin 1 5", 10 seg 1 5". 1 min 
Numero de reflexiones 
Independiente\ 2278 3515 3473 
Ob\~rvada\  (20(1) criterio) 195 1 2432 2893 
Reflexione\ d~ con~rol 2 renex 190 inin 2 rcflcx !1 7 ii i i i i  2 rellex !Y0 i i i in  
I %decaimiento 49odec'iiniiento No hay variación 
Max -mín fd~ to r  de 
transmision O 996 - O 840 1 0 0 0 - 0 4 5 1  1 O00 - O 526 
Temperdturd (K) 295 295 29 5 
Solución y refinaniiento 
Solución Patter~on y sintesis de Fouricr dilcr~ncias 
Refinamiento Miniiiios cuadrado7 en Fo con iii~itri7 coinpleta 
Ext secundaria (x 1 04) O 02(5) O lO(2) O i l(3) 
Parámetros 
Numero de variable\ 213 318 324 
GradoslRdzón de libertad 1738 1 9  2 2114176  2569 1 8  9 
<Cambio/error> Iínnl O 062 O 026 O O59 
Atomos de H Obtenidos mediante la sintesi\ de dilerencias* 
Esquema de pcs,ido Einpirico sin tendencias en <wA2F> v\ <IFobsl> y < s e n o l b  
Max factor teniitco (A') U33[C14]=0 115(5) U22[C12(niol 1)1=0 104(7)U22[C12(niol ¡)]=O 107(3) 
Máximo en AF linal(eA-3) O 71 O 47 O 26 
R y R w  O 049, O 050 O 045, O 054 O 046, 0 063 
T a b l a 9 2 9  Parametros del analisis cristalografico d e  las estructuras indicadas e n  la 
cabecera ,  (+ ver experimental) 
D.~to\ dcl cri\tal C3~H3004 
Foriiiul,~ C I S ~ 2 9 N ? +  H20 C3HúNJ C6H2N307 C4H~N302 C7H8 
Habito y color Lainina, incoloro Lamina, incoloro Laiiiin.1 incoloro 
Tainaño del cristal (iiiin) O 47 x O 33 x O 10 053x0 13x0 10 0 3 3 x 0 3 3 ~ 0  17 
Siriietria Monoclínico, P211c hlonoclinico. P211n Monoclinico P21 
D~tcriiiinación celdilla, Ajuste ininimos ~uadrador de espaciado\ con 0<45" 
rcllcxion~\ u\adah 49 63 9 2 
Diiiien\~oiies celdill,~ ,i=9 8843(10) a=8 9746(4) a= 12 6230(4) 
unid~d (A O )  b=16 7720(14) b=2 1 3846(12) b=28 0226(26) 
c=l 1 3002(15) c=6 6737(3) c=l 1 1498(4) 
90, l 12 08(1) 90 90 O, 106 916(3) 90 O 90,109 5 17(2),90 
Empaquetamiento 
v(A3) z 1736 0(3), 4 1225 39(8), 4 3717 4(3),4 
Dc(g/ciii3), M, F(000) 1 113,290 88,640 1 692 3 12 20, 640 1 225 1371 64. 1456 
p(ci11-') 19 21 12 99 6 61 
Datos experimentales 
Difractóinetro de 4 círculos Philips PWI 100 Philips PWI 100 Philips PWI 100 
Geornetna bisecanle Monocromador de grafito, radiación CuKu 
ü~r r idos  en d 2 0  Aperturas del detector I x l o  1 niin lrellex 
65" 65' 65" 
Ancliur'i y t de inedida 1 So, 1 niin 1 5". 1 rii in 15"  1 iiiin 
Nuiiiero de reflexiones 
Independientes 297 1 2082 6493 
Ob\ervadd> (20(1) criterio) 252 1 1720 5775 
Reflcxioncs de control 2 reflex 190 niin 2 retlex 190 iiiin 2 reflex 190 iiiin 
1 4% decaimiento No hay varinciún No hay vari~icion 
Max -ii i in lrlctor de 
tran\iiii\i<~n O 999 - O 625 
Teinper~tura (K) 200 295 200 
Solu~ií in j refinamiento 
Soluci«n P,ittersonl Metodos directo\ Metodos directo\ 
\ínte\ii Fourier dif Sir02 Sir92 
Relinaiiiicnio Mininio\ cuddr.ido\ en Fo con iii,itril coiiipletd 
Ex1 \ecundaria (xlo4) O 3(1) O l69(7) 1 o(2) 
Pariiiiietros 
Nuinero de variables 243 23 1 1147 
Gr.ido\lR~fón de libertad 2278 1 10 37 1489174 4522 1 5  03 
<C,iiiihi~i/error> final O 126 O 00 1 O 05 
Atoiiio\ de H Obienidu\ inediante la sinie\i\ de diferenciai* 
Esqueiiia de pesado Empirico sin tendencias en <wAlF> V\ <IF~)hsl> y <senOlh> 
Max facior termico (A2) U33[C 171=0 27(1) U33[062]=0 180(4) U1 1 [C40(inol ¡)]=O 026(6) 
Maxiiiio en AF final (eA-3) O 52 O 28 0 5 1  
R y R w  O 084. O 102 O 064, O 081 0 0 5 6 , 0 0 6 1  

